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て ん か ん の 治療は長期 に わた るた め必要最少限の 投与量 を決 めねば な らな い ｡
また個 々 の て ん か ん 患者 の 病態 はさ まぎまで あるた め個 々 の 患者に 見合 b た投与
量の 決定 ､ す なわち治 療 の個別 化が原則で ある
1)
｡ しか し､ 従来行 なわれ て きた
間敵的 に 起 こ る発作を バ ロ メ ー タ ー と して 試行錯漠を通.じて 発作抑制最少畳を決
定す る事は なか なか 容易で はな い 事が 多い､占 そ の た め抗 て ん か ん薬2)血中濃度を
指標 と.しJ そ れを モ 七 夕
ー しな がら至適投与量を決定 ､ 維持 して い く･方法が19 6 0
年代 の 後半 頃より従来 の 方法 に 取 っ て 代わられ る よう に な っ た 2T4)
こq)実検と な っ たの は 196 0年代に Bu ch tha･1 年)ぁる い は Kutt･61 ら,G='よ っ て
行 な われ た フ ユ ニ
'トイ ン の 有効血 中域 に 関都 る研究で ある . 彼らは フ ェ.ニ トイ ン
の 効果ある い は副作用が 血中濃度
'
t密接 に 関係 しでい る嘗を見出 し､ そ の有効血
中域を
∴
10 -.20
毒FLg/ mh と した ..彼らの研究に 引き 続き Bu ch t.ha
l
1 ある い は他の
研究者遠 に よりフ ェ ノ バ ル ビダ ⊥ ル 7).
.
､ かt, バ マ ゼ ピ ンき)､ バ ル ブ ロ 酸9) な ど の 有効
血 中域が 続々 と確認さ れ ､ 抗て ん かん 其の 血中濃度が発作抑制 の有用な指標と
`
し
て広 く認識 され る よう に な っ たo
こ の よう に 抗て んか ん 薬の血 中濃度と効 果と･a)楓係 が 明らか に なる に つ れ で血
中濃度 と投与量の 関係すな わち薬物 が どの ように 吸収 ､ 分布 ､
■
代謝∴排 推さ れ る
かと い っ た 抗て ん かん 薬の 生体内動 態 に 風する研 究もまた盛ん に行 なわ机 るょ う
にな っ たo ,
'
中 で も フ ェ チ 卜イ ン は肝たお ける 代謝に 飽和現 象が 見られ∴わず かな
投与量の 増大 に より急激に 血中濃度 が 上昇 し上 しば しば 急性中毒を引き起こ す と
い ? た特殊な体内動態を示す ため そ の 動態に 関 して 数 多く､の研 究が な さ れた ｡
最初 に フ ユ ニ トイ ン の 肝に お ける代謝 に飽和現象 が見 られ る事を報告 した の は
Re mm e rら 1 0) で ある ｡ 続 い て G･e rbe rら
1 1)は 血額かち･の フ ユ ニ トイ ン の 消失が
肝に お ける代謝ク リ ア ラ.
ン ス を Km 及び Vm a xを用 い て 示 し
Lf= M icha-el is - Me n-
te n型 の体内動態 モ デル で よく表わ さ れ る事を示 しね 彼らの 研 究 はIJud de nあ
る い は R 土cbe nらに よ っ て 引き継が れ フ ユ ニ トイ ン の 投与量 と定常状態下に おけ
る血 中濃度 と の 繭係式及び そ の 臨床 に おける 投与設計 へ の 応用 へ と発展 し で い っ
た . 彼らは M icha elis - Me nten 型の 体内動態 モ デ ル 式を用い 個 々 の 患者の KTrL
Vm叩 を求 めそ れ に 基 づく投与設計法
1 2) ある い は Km の ヒ ト平均値を馴 ､たノ モ
グ ラ ム の 開発 1 3
' 1 4) などを行な っ た . 彼 らの 提唱 した 投与設計法は現在 臨床で 広
く使用さ れ つ つ ある 1 5)0
- 3 , . -
抗 て んか ん 薬の 体内動態 に 関する研究が進展す る 一 方 ､ その 吸収 ､ 分布､ 代謝
､
排滑 に 及ぼ す年令 ､ 遺伝及 び 併用薬な ど の 内的ある い は外的要因に 関す る研究も
盛ん に 行な われ た ｡ 特に て ん か ん の 薬物療法 は しば しば 多剤療法を必要 とする た
め抗 で んか ん薬同士の 薬物相互作用は重要な 問題 で あ っ た ｡ フ ェ ニ トイ ン と フ ェ
ノ バ ル ビタ'- ル 1 671 7)
､
フ ェ ニ トイ ン と カ ル バ マ ゼ ピ ン 1 8)､ フ ェ ニ トイ ン
1
t ス ル チ
･ア ム 1 9). ある い は フ ェ ネチ エ ライ ド2 0)と い っ た相互作用 の 研究が 行なわれ た o し
か し これ らはそれ によ っ て引き起 こ され る血 中濃度 の 変化が さ は ど大きくな い 事 ､
ある い は 併 用 さ れ る 機 会が 少な い な どの 理 由 に より臨床上そ れ ほ ど重要視 され
なか っ た 17)｡ しか し､ 最近 バ ル ブ ロ 酸が新 しい抗 て ん か ん 薬と して 臨床で 広く使
用さ れ るように なり ､ フ､ェ ノ バ ル ビタ ー ル と バ ル ブ ロ 酸 の 薬物相互 作用が 注目を
浴びる ように な っ た o 最初 に こ の 相互作用 を報告 し`た の は Schob be nら 2 1) で あ
∴るb 彼らは フ 羊 ノ バ ル ビ タ ー ル を投与 して い た 患者 に パ ル プ ロ 酸を追加 した所 ､
フ 耳･/･1･ヾ ル ビ タ ー ル'の 血 中濃度が上昇 しそ の 副作用 と して 過度 の 鏡静か起 こ っ た
事を額告 した . と の 相互作用は そ の後 フ ェ ノ バ ル ビ タ - ).t, の 代謝を パ ル プ ロ 酸が
阻害する凄 が 原因で ある事が 明らか に され 22･2 3)､両者を併用する際は フ ェ ノ バ ル
ビタ ー ル の 投与量を 40- 50% 程度減らす必要が ある と され た
2 4)
o
′ 以上の ような抗て ん か ん薬の 体内動態 に 関す る研究は い ずれ も成人 を対象と し
たもの で あり､ 小 児を対象と したもの は非常に少 な い 2 S)｡ そ の 慢 由は ､ 1) 健常
人 のボ ラ ン テ ィ ア を用 い た研究が小児で は で きず ､, 治療を目的 と した研究 しか許
さ れ な い事｡ 2) 採血 の 量及び 回数が 限られ るた め微量 の 定量注が要求さ れ ､ か
つ デ - タ の解析が 困難で ある事 ,' などで ある 2 6)占 現在+ 坑て んか ん薬 の み な らず
他の 薬物に つ い て も小 児の 除斥英理学は新 しい治 療学 の 中で 取り残 され た存 在で
あり S h irkey の
"
T he r ape ut ic Orpha n
”
と い う言葉が こ の領域 に 関する臨
斥薬理 学的知見の少 な さを端的に 表わ して い る 茅7). 小児臨床薬理学 の 主要 な 問題
点 の 一 つ は､ 成長 ､ 発育 に伴 う薬物体 内動態 の 変化で ある ｡ Sve n s mark ら
28)は
小児 に お ける フ ェ エ トイ ン の 投与壷と血中濃度 の 関係を検討 し､ 年少な もの ほ ど
同 じ投与量を与えて も得られ る血中濃度の 低 い 事を報告 し､ 年令に依 存 して 体内
動態値が 変化する事 を強く示唆 した｡
'そ の 後 ､ 小児に つ い て も成人 と同様 に 投与
量依存性の 体内動態を フ ユ ニ 卜イ ン が示す事が 知られ る ように なり 2 973 0).Micha,
el is -Lie nte n 型 の 体内動態値が 年令に よりどの様に 変化する の か ､ ある い は個
- 4 -
々 の 患者 の Km ､ Vm a xを 用 いた投 与 設 計法 は小 児て ん か ん患者 に つ い て も応用
可能か と い っ た点に興 味が 持 たれ る よ うに な っ た ｡ こ の ような 観点か ら､ 著者は
フ ユ ニ 卜イ ン の M icha el is - Mente n kin etic sに 関して 小 児て んか ん 患者を対
象 に次 の ような検討を行 な っ た｡
1) M icha el is - Menten k in etic paramete r( Km ､ V7na X)の 年令に 伴う
変化｡
2) M icha el is - Me nten kin et ics の小児て ん か ん 患者 へ の 応用の 可能性 o
3) M icba elis - Me nten k in et ic pa r am eter に 及 ぼす併用薬の 影響o
4) 小児て ん かん 患者 に 対す る フ ユ ニ トイ ン ノ モ グ ラ ム の 作成｡
フ ェ / パ ル ビタ - ル は ､ 小児を対象と した て ん かん の治療 に は フ ェ ニ トイ ン よ
りも繁用さ れ る抗て ん か ん 薬で ある 3 1と 最近 ､ バ ル ブ ロ 駿が そ の 副作用の 少な さ
か ら小児科領域で 繁用 さ れ る よ うに なり
3 2)
､ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル と パ ル プ ロ 酸 の
相互作用 を小児て ん か ん 患者で 検討する必要が生 じて きた o フ ェ ･ノ ベ ル ビ タ ー ル
もフ ユ ニ トイ ン 同様､ 年令 の 低 い もの ほ ど同 じ投与量 に 対 して 得 られ る血 中濃度が
低 い 事が 知られ て おり
2 7- 3 3)
､
こ の相互作用 に つ いて も年令 に依 存 し た相互作用の
量的な差異が 存在 する 可能性 が考えられ た｡ そ の ため ､ 著者は生 後 半年 か■ち 1 6
才まで の小児て んか ん 患者 9 8名を対象 に､ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル と パ ルプ ロ 酸 の 相
互作用 に つ い て も検討を行 な っ た ｡
成長 ､ 発育と 並ん で 妊娠も種 々 の 生理 学的な変化を伴う
3 4)
. 従 っ て ､ 墳物 の生
体 内動態も同様 に影響を受けると考 えられ る が ､ 妊婦を対象と した薬物 の 体内動
態 の 報告 は小児に 南する もの と同様 ､ 非 常に少な い 3 5)｡ それ は多くの 妊婦が ほと
ん ど薬物 を服用 しな い 事 ､ ま た仮 に して も 非常に短 期 間 で ある事 に 帰 因 して い
る 3 6). しか しなが ら ､ 一 方 で はて ん かん の よ うに 妊娠中も服薬を余儀なく され る
疾患が 存在する事 も事実で ､ こ れ らの 患者 に おける 抗て んか ん 其の 体内動態が 多
く の 生理学的な変勤を伴う妊娠期間中､ い かさL
=変化す るかを知 る事 は ､ 妊婦を対
象 と したて ん か ん の 治療を行 なう上で 重要な 問題 とな っ て く る 3 4
- '3 6)
.
妊娠と抗て んか ん 其 の 血 中濃度 の 変化 に つ い て 最初 に報告 し たの は My gindら
3 7) で ある . 彼らは妊娠中の て ん か ん患者の血中坑て ん かん 薬濃度の 測定を行な
つ た 結果 ､ フ ェ ニ トイ ン の 血 中濃度が妊娠の 進行 とと もに 次第 に低下 して い く事
を見出 した｡ 彼らは フ ェ ニ トイ ン の血中濃度 の 低下と ともに 患者 の て んか ん 発作
- 5 -
･ の 頻度も同時に 増加 して い る 事を報告 して い る . そ の後 ､ La nde rら
3 8) は11人
のて ん かん 患者 で 同様 の 検討を行な い My gind らと同 じ結果を得た 事か ら､ 従来
･より言 われ て い た 妊娠 を契機と したて ん かん 発作 の 増悪 は ､ 妊娠に 伴う抗て んか
ん薬血 中濃度 の 低下に 帰 因して い る と結論 して い る ｡ そ の 後 ､.同様 の 現｢象が 同 じ
坑て んかん 薬で ある フ ェ ノ バ ル ビ タ T ル 3 8) ､ カ ル バ マ ゼ ピ ン 3 9)､ バ ル ブ ロ 酸 4rO)
な どに つ い て も知られ るよ うに な っ た｡ こ の 現象の 説明 と して は ､ 妊娠 に伴 う蛋
白結合率の 低下､ ある い は吸収不全と い っ 七 いく つ か の 可能性が考 え られ て い る
が ､ 妊娠中の 薬物氏謝能の 増大が最 も有力な 仮説 と･され で い る 3ウ,3 9)｡ 著者 は こ の
仮説を実際に 証明する,ため に ､ ヒ トに おける 肝薬物代謝活性 の ind icato r と し
て しば しば用 いられ る ア ン チ ピリ ン を用 い 次の一様 な･検討を行な っ た o
･
_1) 妊娠て んか ん 患者 4名を 対象に坑て んか ん薬血 中濃度 の 最も低下 した妊娠35
∴週 ､L-及び出産直後､ さら に コ′ン トロ ー ル と して 出産後 3 ケ月 の計 3回 ､ ア ン チ
ピi) ン の 負荷試験を行な い そ の 体内動態 を比較 し
1
1=ム,
皇)
∫..K
'
娠て んか ん患者 と周 橡の 発歴を持づ 非妊娠て ん かん 患 乱 及 び健常成人 女
･ヰ に.魅 了 ソ テ ピ リ ン 負 荷試験を行な い妊娠て ん か ん患者 の結果 と比較検討 し払
1 痕娠申子に役与さ れた 薬物の 多くは胎盤を通過 し胎 児に移行す る戸.4). 一 方 ､ 新
生児;-/･7e
kEまフ ェ r ニ
'
ト イ ン を始め とする坑て んか ん 薬
■
の 体内か らの 消失速度が 低下 し
て い る事が 知 られ て い る 4l,42). 坑て ん か ん薬を服用 して い る母よ り也生 した新生
児に づ い て ､ 移行 した 抗て ん か ん 薬の体 内動態を検討する 事は ､
■
抗て んか ん 薬の
胎蘇移･行並びに 新生児期 に おける抗て ん か ん 薬の 体 内動態を明らかLG=す る絶好 の
穐会と言える ｡ そ の た め ､･著者 は上記の 妊娠て ん かん 患者 に 2名を加えた 6名 に
つ い て 次の ような 検討を行な っ た.-
I). フ ェ ニ トイ ン ､ ワ ユ ノ パ ル ビタ ー ル ､ 及び バ ル ブ ロ 酸 の胎盤移 行｡
2) 嘩胎頼的に 移行 した これ らの 抗て んか ん 薬の 新生児 に お ける 体内動態 .
こ れ らの 研究を通 じて ､ 著者は ､ 小児及び妊 婦を対象 と したて ん かん 薬物療法
に ､ 今後有用に な る と考えられ る い くつ か の 知見を得た ｡
- 6 -
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小 児 忙 お け る フ ェ - ト イ ン の Micha elis - Men 七e n
k in e七1o sと 治 療 へ の 応 用
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序 文
フ ユ ニ トイ ン は大発作及び 焦点発作に 対 し現在臨床 で 最も繁用 され る抗て ん か
ん 薬の 一 つ で ある o そ の治療域は成人 で は 10 - 20pgJ/mhr
s)
_
,J＼児で は 5 - 2 0
F&牙/mA
43-44) と言わ れ ､ 治療域と 中毒域が 接近 して い るた め常用最下に お いて も
急性 中毒症状を見る 事もまれ で は な い 薬物で ある ｡ ま た ､ よく知 られ て い る よう
に 肝に お ける フ ェ こ トイ ン の 代謝 に は飽和現象が 見ら れ
m)
､ ある 一 定の 畳を越え
て 投与を行な っ た場合 ､ わずか な投与量の 増減 が大き な血中濃度の 変化をもたら
す I li29,4 5).
こ の ような治療域の 狭 さ､ 特殊な 生体内動態は ､ フ ユ ニ トイ ン の 至適役与 畳の
決定を容易で ない もの に して い る｡ そ の ため 成人 に つ いて は ､ フ ェ ニ 卜イ ン の 投
与量調整の ため の ノ モ グ ラ ム 13,14,46)､ 個々 の 患者 の M 土cha el is - Me nte n k in e-
t ic pa ra mete rに 基づ い た 投与設 計法 1 2-4 6) な どが 提唱さ れ て い る o R iche n
とDu nlop は フ ェ ニ トイ ン の 投与量と定常状態下 に おける血中濃度 の 関係が い わ
ゆ る 血cha el is - Men ten型 の pha r ma cok in et ics に従う事を規定し ､ 最初 の
フ ユ ニ 卜イ ン の 投与量で は 血 中濃度が治療域 に 適せ ず発作も抑制され な か っ た患
者に 対 し､ 次 に 血中濃度を有 効域に 引き上げ るた め に 必要 な投与量を算出する た
め の ノ モ グ ラ ム を作成 した 1 3,1 4).
続 い て Lud den らは 2 つ の異な っ た投与量に 対する 血 中濃度 の値より患者のM 土-
cha el is - Mente n
.
k inet ic para mete r(Km ､ Vm a x)を求 める 方 法 を報
告 し
12)
､
これを用 い る事 に より ある 一 定量の フ ェ ニ トイ ン を投 与 した後の血 中濃
度を ほ ぼ正 確 に 予測する 事が 可能 で ある 事を明らか に した ｡
こ れ らの 方法 は現在広く臨床 に も用い られ 有用で ある事が 明らか とな っ て い る
が ､ い ずれ の 知見 も成人を対象 と した もの で あり ､ 小 児を対象 と した もの は著者
の 知る 限りで は ほ とん ど無い ｡
小 児は成人 と異 な っ た体内動態を示す事が 多くの 薬物で 報告され て い る 4 7) .
フ ェ ニ トイ ン に つ い て も同 じ血 中濃度を得る ため に 必要 な体重あたり_の 投与量は
年少な もの ほ ど大で あ
■
る事 が 知ら.
れて お り
2 8)
､ て んかんの 好発 年令は 10 才以下
で あり ､ 小児期はて ん か ん治療の 重要な 時期 で奉る事 を考 え合 わせ る と小児 に お
ける M 土cba el 土s - Men ten pba,r m acok 土n et 土cs の 応用 に つ いて 検討する事 は小
一.9 ･ -
児の て んか ん治療 の 上で 重要な 問題 と考 えられ た ｡
著者は小児に お ける フ ェ ニ トイ ン の 至適投与法を 確立する事を最終 の 目的 と し､
小児て んか ん患者の M icha el is - Me nten 定数と年令及び併用 薬剤と の 関係 ､ そ
して そ の 定数を用 い て 投 与設 計を行 な っ た場合 の 予測性な どに つ い て 検討を行 な
っ た｡
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第 - 節
M icha 昏1 is - Me n七e n k in etic s と年令
2 - 1 - 1 対象及び方法
1) 対象
1 9 7 3- ､1 9 7 8年 まで に 北里大学小児科に 来院 した 1 5 1リ2名の卑考の うち治療
上 の 理 由か ら少 なく と も2 回以上 フ ェ ニ トイ ン の 投与量を変更 し､ そ の 際の定常
J
状態下 におけ る血中濃度が 測定さ
'
れて い亭患者1 39名港 選札した｡
こ の うち服薬が不ヰ確で 串冬草が明うかなもの (7名) ､ 肝の 薬物代謝を阻害
ま た は訴導す る事か知られ て い る抗て ん か ん薬以外の 薬 物を併用 し て い た も の
' L
:( 2
.
. 名)､ 併用薬の 畳を 変え た もの(1 8名)､ 及び 血中 濃度 /投与量比が 2桓ゆ
投与量 の 変更に もかか わらず変化 しなか っ た もの ( 8名)を廠畠､ . 残り1 04
1
名
を今回の 研究の 対象と した ｡
対象とな っ た患者の 年令 ､ 性及び併用薬 は表 1 に示 した ｡ 年令ほ 生後半年か ら
S才意で (Gr oup - I)3 4名 ､ 4才か ら6才ま で(G･r oup 二 Ⅱ)2 4烏､ 7才
t
1
1
か ら 9才まで (Gro up - Ⅲ)24名､ 10才か ら 16才まで (qir Oup - Ⅳ) 2
:'
2
名で あり ､ こ の うち フ ェ ニ トイ ン を単独で 服用 して い る もの 1 7名 ､ 他 の 坑て ん
か ん 薬を併用 して い る もの は 87名 で あ っ た｡
投 与さ れ た フ ェ ニ トイ ン は遊離酸で あり ､ 大 日本製其の ア レ ビ ア チ ン散⑧が 使
用さ れ た ｡ 投 与 は 1 日 2 回 行 な わ れ ､ 患者及 びそ の 両親 に は服薬を正確 に行
な う事が 主治 医に より指示さ れ ､ フ ェ ニ トイ ン の 血 中濃度は 定常状態を得る たゆ
投与 開始後ある い は役与畳変更後から少 な くとも 2週間後 の 服薬2 - 3時間後 に
採血 ､ 測定を行 な っ た ｡
2) 測定
フ ユ ニ トイ ンd)血中濃度 の 測定 は Kupfe rbe rg の 方法 4 8) を 一 部改良 した方法
に より行 な っ た. 方法 の 概略は図 1 に示 した . 簡単に 述 べ る と 0.5m1 の血清サ ン
プ ル を6 N の 塩酸で 酸性化 し, エ ー テ ル で 2回抽出を行な うo ェ - テ ル 層をe v a-L
po r ate し､ 残漆に メ チ ル 化割と して tri
- m et hylphenyl a m甲O nium hydro -
- l l-
Ⅹi de を加え ､ さ らに 10FB皆の 4 - ben zyl d iphe ny1 を内部標準 と して 加えた｡
T ABL Eiclinic alCha m cte ristic s ofPatie ntsStudied
A . Study gr o up a nd the nl】mber ofpatie ntstakingphe nytoin a一on eand other ailtico rlV uls a nt(s)c o n cu rr e ntly
with phenytoin
Nu mber ofpatie nts
Age Study
(yeaJS) gro up
Male Fernale Taking phenytoin Taking aJltico n v ulsant(s)
alo n e c o n cu rr e ntly withpbenytoin
0.5 - 3
4 -r6
7- 9･
10-1 6
I
lI
Il
IV
34 1 6 1 8 0
24 1 5 9 2
24 6 1 8 7
2 2 10 1 2 8
Total 1 04 4 7 57 1 7
B, D
.
etaileddistributiムn ofthe n u mber ofpatierltStaking a ntic o n vuls a nt(s)withphe nytoin
Nu mbe r of
ahI.ic o n y ulsant(s)
withphe nytoin Total
34
2 2
1 7
14
8 7
Nu mber ofpatie ntstak
'
ing 由 chofa ntic o nvulsa nts
con currently adm in istered with phe nytoin
P B ▲C BZ NZ P C Z P D Z PM A Z M E S MV PA P H T S U T
Zero
(phc nytoin alo n e)
Gr oupi
lI
IIl
lV
On e
l
Gr o upI
ll
111
ⅠV
Tw o
Gr o upi
Il
S
.
LII
IV
Thr eeo Tm o re
Gr oヤp･Ⅰ
ⅠⅠ
ⅠⅠⅠ
ⅠⅤ
17
0
2
7
8
5 6
2 0
14
ll
ll
1 9
･9
4
4
2
1 2
5
4
2
1
20
ll
9
a
8
4
3
2
1
2
3
5 1
4 1
2 1
1 1
9 1
4
L
1 1
I
3 2
4 1
1
1
Ab br eviatio n s:PB,phen obarbit.al, C B Z, c alba m az epl n e;N Z P, nitra z epa m;C ZP, clo n aヱePa m, D Z P, dia zepa m;P M,
pTi mi do n e;A Z M, a c ctaz olamide;E S M, etho s u xinlide;V P A, v alpr oic a cid;P8T, phen eturide;aridS U T, sulthia m e･
そ の うち2 - 3 pRをF I D検出翠付島津 ガス ク ロ マ トグ ラ フ ィ T に 注入 した . カ
ラ 与 は 3%O V - 1 7c!l r･Om S O rb W A W- H M D S､ 8 0- 10 0m esh を充填 した
- 1 2, -
内径 4 rnm､ 長さ 100 c m の もの を用 い たo オ ー ブ ン 温度は初期温度を 15 0
o
C に設
定 し 1分間 3
o
C の割合で 昇温 を行な い 最終温度を 2 7 0
o
C と した o 注入 口 温度 2
5 0
o
C
､ 検出器温度 250
o
C ､ キ ャ リア ー ガ ス に は 窒素を用い ､ 3 0mb/min で 測
定を行な っ た . こ の 方法 に より原点を通 る検量線が 0.5 - 40p牙/m且 の 間 で 得 ら
れ た｡ 血清か らの 回収 率は 1 01.0±2.5 8%(S D)で あり ､ 5pg/mE の 血清 中
の フ ェ ニ トイ ン を測定 した際 の 変動係数 は 2.3%で あ っ たo 検出限界は約o.2p免/血E
で ある ｡
Figu r el･ An alytic al pr o cedu re fo rphe nytoin fr o mpla s m a･
Pla s md 500JJl
､
卜 - 6N HCL 3 dr ops
Vo rte x51-
ト - E - 5 ml
Shake 30” Lby ha nd
I
ce ntri fuge (25 00r.p. m . X10 min )
Aqu e o u slaye r ic laye r
Ev apolate
l
Methylatio n
Trim ethyl- phenyla m n1 0 niu nl
hydr o xi de O･ Olml
10I)g 4- ben zyldiphe nyl/E the r1 0JJl
l Dl inje ctio n to GLC
GLCc o ndi tio n
Inje ctio n te mper atu r e
Co一u m nte mper atu r e
Dete cto rte mpe ratu r e
250oC
15 0oC
250oC
N2
flo w :30 ml/min
- 1 3 -
､3) 体 内動態値及び統 計解析 :
個 々 の 患者の M icha el is - Me nten k in et ic
'
pa r am ete rは Ludden らの 方
法 l 之) に従い 式(1)に 基づ き行 な っ た .
R ｡ -
Vm 孔 Ⅹ ･ C
KTn ‾＋ C
■ ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● (1)
こ こで R
. は 1 日 あた り の投与量(m g/kg/day)を ､ C は 定常状 態下 の 血中
感度 (pg/叶)を､･ .
Ⅴ甲千草 はその 患者Iq)最 村こ代謝 し琴る r7干テ ,トイ ンq)嘩与畳
( mg/kg/day)i
'
KmL は投与量が 3i Vm a
,
芦
.
に な うた 時 の 血 中準度 を示す o
S
Km 及び Vm a xは最小 二 乗法 に より C A N O NIOl型 de sk calc ulator を用い
L
?
＋
I
算出 した. 得られ た1 0 4名 の 血 cも
1
a eユis - Me n七占ム k in岩上ic pa ram eter は
それ ぞれ の 年令と の 関係を検討する た めに 用 い た｡
1
総て の デ ー タ は Tnea n ± s D で 示し簸計 的比較は t検定 に､より行な っ た .
′
･
-･
巷
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2 - 1 - 2 結果
104名 の 患者の Mi
E
Cha el is - Me nten k in etic pa,ram ete rと年令の関係を
図2 に 示 した. K7nは年令とは全く相関せず低年令 の もの ほ どばらつ きが大きい傾
向を示したo Km の ば ら?き は 5才以下で 最も大であ っ た.
一 方 ､ Vma x は年令 に 対 して 有意な 負の 相 関(■r - - o.5 52､ pく･0.0 0 1)杏
示 した が ､ や はり低年令群で 大き なば らつ きを示 した ｡
表 2に は各年令群 に分けた際の Kh 及び Vma x の 平均値を示 したこ vm a xは総て
の 群 の 間に 有意差を盛め.(pく0.0皇
- o⊥-o5)低年令鮮が より大きな Vm a xを持 っ
傾 向を示 した. それ に 対■し､ Fm 値ぬ各離間で(ま全く有意 な差が 認め られ な か っ
た｡ 各群に お ける変動係敬 は Km が Vma x よりも3 - 7倍大きく ､ ば ら つ き が 大
で ある 事が 示さ れ た｡
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2 - 1 - 3 考察
小 児て ん か ん患者を フ ェ ニ トイ ン で 治療する際 に は 年令に よる体内動 態の変化
に つ い て 注意 を払 わねば な らな いL4り ｡ se v6･ns mark と･ Bu ch t ha1 28)は小児で は
同 じ血中濃度 を得る た め に必要な フ ェ ニ トイ ン の 投与量 は体重あたりに
■
した 場合
成人 よりも大 で ある事を 最初に 報告 して い る . 彼ら:の 報告 に よれ ば ､ 血中濃度/
投与塵比は小児で は成人 よりも大 で あり ､ それ は 0 - 6才 の 幼児 で最 も顕著で あ
つ た○ なぜ こ の よ うに小児てん か ん患者で は成人 に 比 して フ ェ ニ トイ ン の 投与量
が より多く必要か に つ い て は現在の 所 ､ 明らか で な い が ､ 小児に お ける フ ェ ニ
'
ト
イ ン の 代謝速度が より速い嘗 が原因として 考え られ て い る ･4 9)｡ 今回の 著 者 の 結
果 は こ の 仮説 が 正 しい 事を儀く 支持する もの で ある ｡ フ ェ ニ トイ ン の代謝速度は
Km
､
Vmax い ずれ の 変化によっ て も影響を受けるが 今回の 簸果は小児て んかん 患
者 に お い て 少なく とも Vma x は 年令と 明らか な負 の 相関を持 っ 事肴 示 して お り､･
年少 な もの は ど Vm a xつ まり 1日 に 最大代謝 し得る フ ェ ニ 卜イ ン の畳 が大き い事
を強く示唆す る もの で ある｡
Ga rr etts on と Ju sko 叫 は 6才 - 1 1才 の 小児で は成人 と比較 して Km 値が
低い 事を報告 して い る o 彼 らの 結果に 反 し ､ 著者の 結果 は ､ Km と年 令 の 間に 何
等 関係を見出 し得 なか っ た ｡ こ れ は 一 つ に Km の ば ら つ き が 大で ある ため と考え
られ る. しか し こ の 大きな Km の ば らっ き に もか か わらず ､ その平均値で ある 3.7
士4･3 fLa/mb は Ga rretts on と Ju sko 3 0) 及び R ichen とI)u nlopら .3,1 4) の 報
告 して い る成人 の Km 値 より若干低 い値を示 した｡
フ ェ ニ トイ ン の 吸収 は不完全 で あ る事が 知られ て い る ｡ 従 っ て 今 回の Vm 孔Ⅹ に
関する結果 は代謝速度の変化に よ ってで は なく吸収 の 変化 に よ っ て 引き起 こ され た
とも考え る事が で きる ｡ しか し､ 新生児期以降は腸管か らの 吸収 は小児と 成人で
ほと ん ど変わ らな い 5 0)｡ また､ 三 浦ら 5 1) は尿中 に排 滑さ れ る フ ユ ニ ト イ ン の 主
代 謝産物で ある 5 - ( hydro xy phe ny1) - 5 - phe nyl hyda ntoin の 尿 中排
雅量 は生後半年か ら 16才の 間 で 全く有意な差を示さ ない 事を報告 して い る｡ 従
つ て ､ 今回得られ た Vm ax の 変化は吸 収 率の 変化を示 して い るの で はなく ､ 年令
の 違 い に よる フ ェ ニ トイ ン の 代謝速度 の 変化を主 に 反映して い る と考え られ る ｡
年令 に 伴う Vm a xの 変化を説 明す る主な要 因と して ､ 次 の 2つ P可能性が考 え
- 1 7-
られ る ｡
1) 休重あたり の 肝重畳の 年令 に よ る変化｡
.2) 単位肝重量あたりの代謝清隆の年令に よ る 変化｡ 前者 に つ い て は剖検例 に つ い
て 調 べ ら1.れて お rり､ 日本人小児 に お ける体重 あたり の 肝重畳は年令が増す に つ れ
て 減少するチ
2)
. o. 5- 3才 児q)体重あた りの 肝重量は 10 - 1
r6才児の 値 の約 1. 5
倍 で ある｡ こ の 事は 0 -.3才児 の Vm a xが 1q
r - 1､6才児a)それ の 1･8O %で ある
事を考え ると ､ 肝畢畳の 変化が Vm ax の 年令 に
‾
よ る変化をか なり の 部 分説 明 して
い る
.
と考 えられた . 従. って 2)の 可嘩即 こ つ い て は乍
l
十に 開す.Lる 知見が全く無く
現在の 所不明で ある に もか か わ らず､ 今回の 結果 は年/i)ぢもの ほぜ 体重 あた･りの
肝豪華が大湊 い 事を五に革映 して い るの であ･やう七考4.1ら･n･た｡.:ギ:く最近 ､ Ba ch
ら 5子). は フ ェ ニ トイ ･ ン の クリ ア ラ ン ス と体重 あたり甲肝重畳 はよく相関す･る事を成1､ ′一
人で 報告 して い る ｡ 彼らの 知 見 は著者 の結 果と よく 一 致 し､ . 著者 の 考 えを強く支
持する もの で あ.る ｡
¶ LIJ 8 -
第 二 節
M icba el is - Me nte n kine七ic sの 小 児 て ん か ん 患 者 へ の 応 用
2 - 2 - l 対象及び方法
対象 は表1 に示 した 10 4名 の 中で /i)な くとも 3 回 以上 フ ユ ニ トイ ン の 投 与量
を変 え ､ そ の 際の 血 中濃度 が わ か っ て い る 1
'
9名で ある. こ れら 1て9名 の 患者 に
つ い て 最初 の 2回の 投与量 と血中濃度の デ ー タ より個 々 の 患者 の 叫 chael is -
Menten k in et ic pa ra m ete r右算也 し ､ こ れ を用 い て 3 回目の投与量に 対す
る血中濃度を計算 し ､ 実際 に 得ら印た実測値 と比較 し､ 予測性を療討 した .
I
回帰直線は 最小 二 束法に よ,り算 出 し､ 相関係数( ∫ )を得た｡
2 - 2 - 2 結果
j
13 人の 患者 の 実測 値と予測値の 比較を図 3に 示 した｡ 実測値が予測 値を2倍
以上上 回 っ た2例を除けば 他の 1 1 人で は実 測値 と予測値は非常&t良く 一 致 した
( r - o.8 67､ P(0. 001)0
(
3 回目 の 投与量が最初 の 2回の 血 中濃度と投 与量 の.関係か ら算出し た Vm a xを
上回 っ て い た 6 人の患者 で は 1 人を除い て い ずれ も中毒域と考え られ て い る 20
Fly/mEを上ま わる実測値を示 して い た(表3).
2 - 2 - 3 考察
IJud de nらは成人 に つ い て 個 々 の 患者の M ichael is - Me nten k in et ic pa -
r a mete rを求め これ に 基づ く投与設 計法を最初 に 提唱 しその予測･性の高い 事を報
告 した 1 2). 今回の著者の 結果 は 2名 で 予測値 と実測値が大きく異 な っ た ものq)､
11名で は良く 一 致 し､ 小児 しか も今回対象 とな っ た ような外来患者で も彼ら の
方法は成人 と 同様の 高い 予測性 が得 られる事を示 した ｡ 予測値が 実測値を大きく
下回 っ た 2例 に つ い て は そ の 原因は現在の 所不明で ある. しか し､
.
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が 報告 して い る様 に 小児 ､ 特に 幼児の 場合両親が指 示通 り薬を飲ませ て い る と主
張 して も しば しば 正確 な服用カラな され て い な い 事が 多く ､ 今回の 2例 も non
- co -
TnPlia n ceが 原因で あろ うと考え られ た .
Gar ret tson と Ju sko 3 0) は小児て ん か ん患者 で フ チチトイ ン の 中毒を起 こ
した 患者で はそ ゐ患者 の Vm a x を越 えた 投与が 行 な わ れ て し)た事を報告 して い 亀
著者 の 結 果 は 彼 ら の 知 見 とよく 一 致 し ､ 個 々 の 患者 の セm ax を計 算 し ､ そ れ 以
上の 投与を避 ける事に より フ; ユ ニ トイ ン の 急性中毒 の発環を未然に 防止 し得る 可
能性を示 した ｡
- 2 2L-
第 三 節
Micha el is - Me nte n k in e七io pa r a m e七 Tに 及 ぼ す 併 用 薬 の 影 響
2 - 3 - 1
～
対象及び方法
表 1 に示 した 10 4名 に つ い て フ ェ ニ トイ ン の 単独服用群 と他の坑 て ん か ん薬を
併用 して い た群を比較 し, 併用其 の Km 及び Vm a xに及 ぼす影響に つ い て検討した.
vma.x は年令に 逆比例する た め表 1に 示 した各年令群 に つ い て 併用薬･の 影 響 を検
討 した ｡ しか し､ 6才以下の 患者で は フ ユ ニ トイ ン の 単独使用例が 2例の み で あ
る た め ､ :VTna'Ⅹ に 閲す る検討は Gro up - BIと Grouわ` - Ⅳ
-Gこつ いて の み行な う た.
す べ での デ - タは m ean士 s Eで示 し､
た o l･
統計的壕虹療は t検 定を用い て 行徹 う
'､t喜
一
ミ与: :･与
･2 - 3 - 2
1
結果
Km-: `
フ ェ ニ トイ ン に他の 抗てんかん薬を併用 して いる患 者の‾Km値はi:'i
･･f O.寧沖牙ノ佃且
と 非併用群の 2.2士 0.5 FLg/m且 の 約 2倍 の値を示 した(表4E)ム 個々¢抗て んかん
薬に づ い て は ､ フ チノ パ ル ビタ
ー ル
､ カ ル ノb< マ ゼ ピ ン ､ 及び フ 立 ) バ l{_
!･V･
･ビ一夕･r . 抑 ＋
ニ ト ラ ゼ パ ム 併用群 そ れぞ れ 3.5 ± 0,5
'
､ 6.3 ± 3.1 ､ 3.5.士 0:9FLg/確度 L:ど どれ
もフ ユ ニ トイ ン 単独使用群 より高 い値を示 したo しか し､ 各群間の 統計的 塩有意
差は 得られ なか っ た ｡
フ ユ ノ パ ル ビタ ー ル と カ ル バ マ ゼ ピ ン 以外の 抗 て ん か ん 薬に つ い て は症例が少
な く比較する 事が出来 なか っ た が フ ェ ネチ 且 ラ イ ド( 8.0, 8.6 IL針
/
mB)及 び ス
･L, チ ア ム (2 4.7FLg/mR)を併用 して い た患者で は いずれ ､も高値を示L)た .'
一 方､ Km 値を ､ 併用 し七 い る抗 て んか ん 薬の 数 で 比較す る と図 4 - A阜こ恭 し
た よ うに ､ 併用其の 数 が増加する に 伴い 増大すろ傾向を示 した o 2剤併用群､ 3
剤併用群 ､ 及び 4剤 以上併用 群の そ れ ぞれ の 値は 3. 8 士 0. 6 ､ 3. 2
､
士 0. 7 ､一 及 び
6.7 士 2.1 fE哲/mR で あり 4剤以上併用群で は非併相群に対 して有意(P〈O.05)
- 2 3-
な高値を示 した ｡
Vm a x
'
:
Km と異な り Vm ax で は､ 他の 坑 て ん か ん典 を併 用 して い た群 とそ うでな い 群 の
間で ほ とん ど差が見 られな か っ た(図4 - B). GroLup ⊥ Ⅲ 及び Gr oup r Ⅳ にお
ける フ ェ ニ トイ ン 単 独 対他 の 坑て ん か ん薬併用群 の VTna Xはそ れ ぞれ 9.8 ±0.5
対,9.4 士-0.4 皿 g/kg/day及び 8.5 士 o.7 対7:7 士o.4 mg/kg/day で あ っ た｡
12T 3 +
◆
3 ∴ 考 察
･- ･ フ ェ キ トイ-ン は ほぼ 完全 に 肝で 代謝さ れ る 薬物 で ある.1 その 代謝径路は 肝ミ ク
ロ
.
1
/, 一 山 串存草す･ろ薬物代謝 酵素に.よ る水 酸化で ある.
一 方 ､ フ ユ ニ ･トイ ン に 併
用さ れ る 多く の坑 て ん か ん 薬は肝 の 薬物代謝酵素を誘導 ある い は阻害する 事が 知
られて い る
s 4)
.
'
もし､ フ ェ こ トイ ン の ク リ ア ラ ン ス を決定する主 な要因が 肝 の 代
†
謝活性 で あり M icha el is- Mente n k in e tic pa ra m ete rが 真 に 肝の フ ユ ニ ト
イ ン の 代謝活性を示 して い る と仮定すれ ば次 の様 な事が 言え る ｡ つ まり ､ 1) 肝
の 薬物代謝酵素 の 阻害剤 (特 に 競合的阻害剤) の 存在下 で は Km は増大する S 5) .
I:2) 同様 に誘導剤 の 存在下で は VTB a Xが 増大すノる sr6). Kut t･ら 1 7) は フ ェ ノ バ ル
ビ ダ - ルカ予フ-
I
ェ ニ
:トイ ツ の 代謝を競合的 に 阻害す る事を ､･また ､ Pats alo s と
･La,sc e1 1es･S l)は エ トサ ク シ ミ ド､ ス ル チ ア ム 及び フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル な どの 繁
潤 され る坑て ん か ん 薬がフ ェ ニ トイ ン の代謝 を競合 的に 阻害す る事を報告 して い
る ｡
今回得た 結果は ､ 他 の 坑て ん か ん薬を併 用 して い る患者で は Km が増大 して い
=
る事を示 して おり ､･こ の 事 は恐らく･ 7pェ ニ トイ ン と併用 され る抗て ん か ん薬 の い
'
く つ か例 えば フ ェ ノ バ ル . ビタ J )I, ､ カ ル バ マ ゼ ピ ン な ど は ヒ トに お い て もフ ェ ニ
トイ ン と 同じ径路で 代謝 され そ の代謝を阻害 して ぃ る事を示
･して い る と考 えられ
た占
r
l しか し､ こ れ ら の効果 は あまり強い もの で は な い か ある い は Km のば らつ き
∵が あまりに大 き い た め に 統計肘な有意差が得 られ なか っ た と考 えられ る . - 方先
に 示 した 態果 は併用'薬の 数が 増加 した場合 Km も同時に 増加 して い る事を示 して
r
い る. こ の 事は そ れ ぞ れ め坑七ん かん 其の 阻害効果 は弱 い が相加 的で あり ､ 多く
- 2 4 -
の抗て ん かん 薬が 併用 され る と Km が 大きく 増加す る可能性 を示 して い る o 実際 ､
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著者の 結果で は ､ 3剤以上 の 坑て んか ん 薬を併用 して い た 例で は種 々 の抗 て ん か
ん 薬が使用さ れ て い た が ､ 中で も フ ェ ネチ ュ ラ イ ドと ス ル チ ア ム は フ ェ ニ トイ ン
の 代謝の 強い 阻害 剤で ある事が 良く 知られて い る 薬物で あり
19120)
,
2 - 3別 の 抗
て んか ん 其の併 用で 完治 しな い 難治例 に 使用 され る ｡ こ の 事も3剤以上 の併用患
者で 有意に Km 値 が増大 して い た事に 一 部寄与 して い るか も知れ な い o
Vm a xは予想に 反 して 抗て んか ん薬 の 併用に より増加 しなか っ たo 種 々 の抗 て
ん か ん薬が フ ェ ニ トイ ン の 代謝を誘導する 事が 知られ て い る1. 例 えば Sotah ie -
mi ら5 8) は フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル が ､ Ha ns e nら 1 8)iまカ ル バ マ ゼ ピ ン 机 フ ェE= ト
イ シの 血 中濃度を併用に より低下さ せ る事を報告
■して い る1. しか し､ Kut tら ば
フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル に よ る フ ユ ニ
`
トイ ン の 血中濃度 の 変化は非常に 少 なく 臨床 的
に は全 く問題に ならな い 事を報告 して い る 1 7)o 著者の結束ば ､ Ku 七t らの知見 と
よく 一 致し､ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル を含め た フ ェ ニ トイ
tA
ン に併用さ れ る多くゐ抗て
んか ん 典は フ ェ ニ トイ ン の 代謝を誘導する よりばむ しろ 阻害する凄を示 しt
-
い る
と考 えられ る｡
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第四節
∫+､ 児 て ん か ん 患者 に 対 す る フ･エ - ト イ ン の ノ モ グ ラ ム
2 - 4 - 1 方法
M ichael is - Mente n k in et ics を応用す る事 に より少 なく とも 2回投 与 量
を変 え ､ そ の 際の 血 中濃定 の 得られ て い る患者に つ い て は次 の 投与量 に 対す る血
中濃度を予測する事が 可能 で ある事を , 筆者 の デ ー タ は示 した . しか し ､ 実際の
臨界 の 場で は 2組 の 投与量 と血 中濃度 の デ ー一夕 が そ ろ っ て い る事 はそ れ ほ ど多 い
事で は な･く ､ 展 初 の 投与量 に 対 して 得られ た,
dl中濃度 1点 の みが わか っ て い る場
合が 圧倒的に 多い ｡
L
こ の ような 場合 に ､ 投 与量 を 変 更 した 際 の 血中 濃度 を予測
する方法として は､ R ichen sとI)qnlopの ノ 亨グ ラ ム
1 3
21 4) が ある . 彼らは Km と
Vrn a xの うち少 なく と も Km は患者間で そ れ ほ ど大きな変動はなく 一 定であると仮
定 して 彼らの ノ モ グ ラ ム を作成 した｡ しか し､ 表 2 から明らか な よ うに Km の ば
ら つ き は Vm ax に 比較 して 非常に 大きい . そ れ ゆ え､ 著者は Vm a xを 個 人 個人 で
一 定 と い う仮定を して ノ モ グ ラ ム を作 成 した . Vma xは表 2 に 示 した もの を用 い
た ｡
2 - 4 - 2 結果
図 5 - A にノ モ グ ラ ム を示 した . こ の ノ モ グ ラ ム に より最初の フ ェ ニ トイ ン の
投与量で は発作が お さま らな い 時､ そ の 際の 投 与量と定常状態下の 血 中濃度の デ
ー タ か ら次に 望む血 中濃度を得る た め の 投与量を算出する 事が で き る｡ 例えば ､
1 才 の 患者で 最初 に 8.8 mg/kg/day の フ ェ ニ トイ ンを投与され て い た が血 中濃
度は 4.9 pa/mEで 発作 は抑制 され な い と い っ た 場合 ､ 血中濃度を1 0Fe9/m且に
する た め に 必要 な投与量 は図5 - B に 示 した よ うに 求め られ る｡ まず ､ こ の 患者
の 現在 の 血中濃度が 4･9 jLむ/mbである事か ら原点と血中濃度の 軸上の 4.9 〝9/m且
の 点を結 ぶ ｡ 次 に こ の 患者の 投 与量 8.8 mg/kg/dayを示す点を投 与 量 の 軸 か
ら捜 し､ そ の 点 より垂線を立て る｡ こ の 垂線 と先 ほ ど原点より引 い た線が交わ っ
- 2 8-
た点 ､ こ の 点を A とす る と ､ こ の 患者の 年令は 1 才 で あり.表i に示 した年令群の
Gro up
- Ⅰ に含まれ る事か ら､ 点 Aより投与量の 軸上に ある 点 I に直線を引く .
午の 直線 と原点と 10 pg/mR を含ん だ直線との 交点(C)より投 与量 の 軸に 垂線
を下 し､ そ の 交わ っ た 点が示す投与量が ､ 血中濃度 1 0FL臥/ mhを得るために必要
な予測投与量で ある｡
2 - 4 -- 3 考察
こ の ノ モ グ ラ ム を使用す る際 に は次 の 事に 留意せ ね ば ならな い ｡ 1)こ の ノ モ
グ ラ ム は Vmax の 平均値 を 用 いて 作られて い る事から予測値もま た平 均的な 値を
脱し得ず ､ Vm a xの 値が 平 均 値より大きく はずれ た患者で は予測怯も低くな る 亀
2)異な る フ ェ ニ 卜イ ン の 製剤で は b ioa v ai lab i l i tyも■また異なる事から
s 9-6 0)
vm a xの 平均値 も異な っ て く る o 経 っ て ､
･
こ の / モグ ラ ム はア レ ビ ア チ ン 炉 (大
日本製薬)を使 っ て い る小児て んか ん 患者の み に 使用可能 で ある ｡ 3)患者の 服
薬 は正 しく 行な われ て い なけれ ば ならな い ｡ 以 上の 様 な制 約はある もの の ､ 初期
投与量に 対する 血中濃度 の デ ー タ の み が わか っ て い る 場合 の 投与法は小児に つ い
て は 現在 ､ 全く確立 して お らず経験.o み に よ っ て い る所か ら ､ 今後 こ の ノ モ グ ラ
ム は こ の ような 場合の 有用 な手段 と なろ う｡
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第 五 節
結 論
フ ェ ニ トイ ン の M icha elis - Men七e n k in etic para meterで ある Vm a xは 年
令と 負の 相関を示 し､ 年令が低 い ほ ど Vm a xは大き くな る 傾向が ある oそれ に対 し
て Km は年令 とは有意な 相関を示さ な い . こ の 事は ､ 年少 なもの ほ ど 1日 に 最 大
代謝 し得る フ ユ ニ トイ ン の 畳が 大 で ある事を 意味 し､ 従 来より知 られ て い る 同 じ
投与量を与え た際に 得られ る フ ェ ニ トイ ン の血 中濃度が 年少GTユもの ほ ど低 い とい
う Sv e n sm arkらの 知見を よく鋭明する もの で ある ｡
一 方 ､ 他の 抗て ん かん 薬の 併用 に より Km は増加の 傾向を示 し､ Vm a xは 変化 し
なか っ た事か ら､ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル をは じめ とする 抗て んか ん 薬は フ ユ ニ トイ
ン の 代謝を増大させ る より はむ し ろ阻害 する と考 え られ る ｡
Lud de nらに より成人 に つ い て 報告さ れ たよ うに ､ 個 々 の M ichael is- 舶enten
k in et ic p a r a m eter より算出 した 予測 血 F]濃度は実 測値と 良く
一 致 した.
従 っ て ､ 少 なく と も2 回投 与量を変え ､ そ の 際():,)血 r中濃度が わか っ て い る患者で
は ､ そ の患 者の Km ､ Vm a xを算出する事 に より次 の 投与量 に 対す る血 中 濃度を
か なり正 確に 予測する 事が で き る｡ また ､ そ の 投与量を Vm a xを越え な い よう に
設定す る事 に より ､ 未然に フ ユ ニ トイ ン の 中毒を防 ぐ事が 可能で ある a
一 方 ､ 血中濃度が 一 点の み わ か っ て い る 患者に つ い て は ､ 著者 の 報告 した ノ モ
グ ラ ム を使用する事が で きる . こ の ノ モ グ ラ ム は平均的 な Vma xを用 い て 作 成 さ
れ て い る た め ､ 算出され た投 与量は 一 応 の 目安と 見な され る ペ き で ある o
以 上の 結果か ら得られ る最も合理 的な ､ 小 児に お けろ フ ェ ニ トイ ン の 投与法は､
常用量を最初 に 与え ､ 血 中濃度が 有効域 に 達 しな い もの は ノ モ グラ ム を用 い 投与
量の 補正を行 な う｡ そ れ で もまだ発作 の おさま らな い もの に つ い て は ､ Lud d8 n
らの 方法 に より次 に 望む血中濃度を得る ため の 至適投与量を設定する 方法で ある
と結論さ れる ｡
- 3 1 -
第 コさこ早
小 児 に お け る フ ェ ノ バ ル ピ ク ー ル と ′{}レ プ ロ 酸
の 薬物 相 互 作 用
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序 文
フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル は小児 に お い て フ ユ ニ トイ ン よりもむ し ろ f ir st choic e
と して 用い られ る抗て ん かん 薬で ある o 最 乱 パ ル プ ロ 酸が そ の 幅広 い抗て ん か
ん ス ペ ク ト ル と副作用 の少 な さか ら臨床で 繁用され る よう に なり
32'61'6 2)
､ フ ェ /
パ ル ビタ ー ル と バ ル ブ ロ 酸の 薬物相互作用が しば しば 臨床で 問題 に な るよ うに な
っ た ｡
･'最初 に こ の 相互作用を報告 した の は Schob b占n ら H ) で ある o 彼らは既に フ ェ
ノ バ ル ビタ ー ル を服用して い る 患恵にさらに ′
■
ヾ)I/ プ T' 酸を併用 した塊合､ ウ エ ノ
ノ
'-ヾ
ル ビタ ニ んの 血中濃度が 上昇 L/iIJ作用 と してフ 立ノ バ )レビタ ー ル に よる過ti:∈の 鎮
静が 起 こ る事右報告 した .
'
そ の 後 ､ こ の 緬互作用 に 閲 しでは 多-く の報告がなされ ､
パ ル プ ロ 酸は フ ユ ノ ノ･
l
ヾ ル ビ タ ･･ ･ i,/ の ベ ン ゼ,ン 療の P 一 位 の 水酸化を阻害する事一に
よりそ の 血 中濃度を上げる事が 明らか とな っ た
2 2 - 2 -)
o･
しか し､ こ れ らの 報告 は いず れ も成人 に関す る もの で 小児て ん か ん患 者を対 象
と した報告は無 いム 7
1
ェ ノ バ ル ビ タ ー ル ､ ;ヾ ル プ [!酸‡iい ずれ も成 人 よりは む し
ろ小児で 使 われ る事が 多く 3 2) ､ 併用され る▲確 率もそれ だけ高 い 事 ､ ま た小児で は
従来 より･､ 年令に 伴 う薬 物 の 体 内 動態 の塵化 が 知ら れ七い る 事
2 8'3 3747) な どから
小児て ん かん 患者を対象と した フ ユ ノ パ ル ヒ.タ ー ル と
r/,
l
l
.ル プ ロ 酸の 相互作 用め研
究か必要
■
と考 えられ た｡
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第 一 節
バ ル ブ ロ 酸 併 用 及 び非 併 用 群 に お け る フ エ ノ バ ル ビ ク ー ル 血 中 濃度 /
投 与 量
‾
比 の 比 軟
3 - 1 - 1 対象及 び方法
対象と.し
て ､､ 国立小児病院 ､ 慶応大学､ 国立病院 医療 セ rタ -･､ 国立大蔵病院
の 各小児科に外来.通院 してい る 4 3
二
3名の 小児てん かん 患恵の うち､ フ ェ ノ バ ル ビ
サ十ル.を服卑して い る.も
■
の 2 3 3名を選択 した . .こ れ ら の 畢者のうち次 の 事項やこ核
草す如 3.声名 を除 い た残 り 紬 名を対象 と しキ?.1 )服薬が不規則な Lbの (3 6
%r)､.､2 :l席や薬物祇謝酵素を良書する事が 知られて い る 薬物を併用 して い る もの
(
･･13名･)､3)肝セ代謝さ･,n フ ユ ノ バ
‾
ル ビ タ 丁!Vを生 じる プリ享･ ドン 及び メ ホ ノ=ヾ
叶ギ声.LT
,
_
Vを服用 して い恵もの (4畠二冬)､4
1
) 肝奉る い呼野障害め卒る もの(5
杏)､盲.)放て ん舟ゝん塵b)嶺与畳右変え て か ら ･1サ 月 を経過 して お らずフ 土/ パ ル
ギ冬･こ::ル 甲血中濃厚が 定常状態 に 達して い な い
‾
と考えら れ る もの(ZO名)､6)
フ-
･i::イ:;ヾ ル 廿 タ 十 !V･のfh 中濃度が 5由 /mb 由下の_bの ( n o n
- c o mpl ia n c声が
疑中れる患者が 多い た め),(1 9名).
9:色名 の年令 ､ 性及 び飯用 薬 に つ い て ほ 表 5に 示 した . 年令は 3 ケ月 - 1 6才
まで の 男児 54名 ､ 女児 44名で ､ フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル に パ ル プ ロ 酸を 併 用 して
い る もの 3 4名 ､ して い な い もの 6 4名で あ っ た ｡
フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル は 散剤(Pben obaユ@ ､ 藤永薬品)及び液剤( P hen obal
E l lx土r⑨藤永 薬品)が ､ パ ル プ ロ 酸 は錠剤(Depaken⑳ ､ 協和醸酵 )及び 液
ヽ
刺(Depaken E l ixir⑳ )が 剤形 と して 用 い られ た . フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル は 1
日 2 回､ バ ル ブ ロ 酸は 1 日 3 - 4回投与 さ れ た｡ 血液は フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル の 投
与 の 2 - 3時間後に 採 取 し血中濃度を測 定 した . 測定 は Kupfe rbe rgらの方法
48)
に より G L Cある い は酵素免疫法 6 3) に より行 な っ た ｡
フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル の 血中濃軍に 及 ぼす パ ル プ ロ 酸 の 影響を検討す るた め ､ フ
ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の 血中濃度/投与量比を算 出 した ｡ また ､ 年令の 影響を検討す
るた め に 対象の 患者を次 の 年令群 に 分けた ｡ 0 - 2 才､ 3 - 5才 , 6 - 9才 ､1 0
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Tab le 5 ｡ c l inic al char a ごte ri8t ic 8 0f 9 8pat ie nts. t heir 8 ei2:t U etype s. C O n C ∬ r e nt
aLnt iepi lept ic dr t19B take n by pat ient8 Wh i le phe n obarbi tal wi t ho r withot)t
v alpr o ate a nd daily do B e J? Of phe n obzLrb i tal o r v alpr oate BOd iu n.
p he n oba rb i t&i
(Gr o up I)
patie nt No .
8 e X
m ale
fe m ale
age gr o up
3 m o nt hs - 2 .9 yezLr J3
3 . 0 - '5. 9 ye a r 卓
6. 0 - 9.9 ye zLr B
I O. O - 16. 2 yezLrB
age (Ye a r さ)
3 zno nt hs - 2. 9 ye a r 且.
3 . 0 - 5. 9 ･･ye aビJ1
6
.
0 - 9 . 9 ye 且r 8
1 0.0 - 1 6. 2 year B
s ei2:u ごe ty pe
9r md n at
pet i t陀 1
Le n n o x syndr oIれe
W est ? yndr o n e
psycho甲 tO r
:gr a ndかtha1 ･ ＋ pet i tm l
gr 肋d 阻 1 ＋ 加 n n o x JSy71dro m e
ot he r B(paLrt i&1 c o呼 Ie x o r
7hyO Clonic)
Co一) C u r r e nt dm 9
phe nytoin
血 r 血 z;epih e
･ cla n?ヱePaA
nitr & 之ePZLn
di&ヱePaZh
& c etaz:o1且mi de
trま∬et hAd io h e
et ho s u xini de
6 4
3 8
26
1 0
1 7
23
14
1. 0 土 0 .8☆
4 . 1 土 0.8
8 .1 土 1.1
1 2.2 土 1.6
4 8
2
3
3
1
3
0
4
32
7
4
6
丁
3
1
0
Phen9b rbitAl alo n e 22
Phe n oba rb i tal pl118 V alpr o &te alo n e-
Phenoba rb i t&1
＋
V&1pr o ate B Od iu m
(Gr o up = Z)
34
L6
1 8
4
ll
8
ll
i. 6 士 0 .4
4 . 2 士 0.5
8. 6 士 0.6
1 2.9 * i.9
2 1
4
2
0
0
0
2
5
1 9
1 0
7
1
1
1
3
1
13
Total
9 8
5 4
4 4
1 4
29
31
25
1 . 2 土 0 .9
4 .1 土 0,7
8こ3 士 1 , 0
1 2.5 土 1.a
6 9
6
S
3
1
■
/
3L
Ll .n･
2
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す べ て の デ ー タ は mea n± s D で 示 し ､ 統計的解 析は t検定を 軌 ､た ｡ 回帰 直
線 は最 小 二乗法 に て 算出‾した ｡
3 - 1 - 2･ 結果
●.- ヽ
フ ユ ノ パ ル t･
.
タ ー ル の 血中濃度 は バ ル ブ ロ 酸併用 群で は 17.8士6.4 pg/ m 比 ､
非併用群(1-l･4 士4･5 州/mR )に 比較 して 投与量が嘩
.
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図 6 - A はフ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の 血中濃度/投与量比と年令の 関係を示 した も
の で あるが ､ パ ル プ ロ 酸併用及び 非併用 い ず れ の 群で も フ ェ /1T
t
l
ル ビタ ー ル の 血
中濃度/投与量比 は年令と高 い 相関を示 し､ 年令の 低 い ほ ど比も低 い 傾向を示 し
- 38 -
た ｡
図6 - B は年 令別 に バ ル ブ ロ 酸の 影響を見たもの で ある が ､ 0 - 3 才の 群を 除
い て 他 の す べ て の 群で バ ル ブ ロ 酸併用群は非併用群 に 比較 して 有意 に(Pく0β1)
高 い フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の 血中濃度/ 投与量比を示した ｡ 上昇 の 程度ほ ､0 - 2才
が 6 8%､ 3 - 5才が 5 2%､ 6 - 9才が 5 2% ､ 及び 10 - 16才が 5 8%で あっ
た｡
3 - 1 - 3 考察
今 回の 結果より ､ バ ル ブ ロ 酸を併用 して い る 小児て ん か ん患者で は フ ェ ノ バ ル
ビ タ ー ル の 血 中濃度が非併用患者に 比 して 高 い 事が明らか と な っ た ｡ ま た ､ フ ユ
ノ パ ル ビ タ ー ル の 血中濃度/ 投与量比の結果は パ ル プ ロ 酸併用 ､ 非併用 い ずれ の
患者に つ い て もフ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の 血 中濃度/投与量比 は年令 と有意な正 の 相
開を示 し､ 前者 の 回帰 直線 は後者の そ れ に 比較 して 傾 きが 大き い 事か ら ､ ノ ヾ ル プ
ロ 級併用患者で は フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル の 血 中濃度/ 投与 量比 も非併用患者に 比 し
て 高 い 事が 示され た｡
各年令群 に お ける フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル 血 中濃度/ 投与量比の 上昇 の 程度 は 0 -
2才で 6 8%と 若干高い 傾向を示 したが ､ 他 の 年令群 で は い ずれ も5 0% 台で あっ
た｡ こ の 値 は従来成人 で 報告 され て い る億 と 同程度で あり 2
ト 241)
､
こ の 相互作 用
に 関 して は少な く とも3才以 上で は 年令 に よる相 互作用 の 量的な変化は 無い もの
と考 え られ た ｡
以上 の結果か ら ､ 少 なくとも3才以 上 の 小児て ん か ん 患者 で は ､ フ ユ ノ パ ル ビ
タ ー ル に パ ル プ ロ 酸を併用 する際 に フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の投 与量を約 40%減 ら
す必要が ある と結論さ れる ｡ 2才以下の 患者 に つ い て は ､ 症例 も少 な い 事 ､ また
こ の 年令群に つ い て は フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル,
の 血中濃度/投与量 比が これ より年令
の 高 い もの に 比 して さ らに 低い値 を示す事な ど
3 3)か ら今後 さらに 症例を重 ねて 検
討す る 必要が あろう叫 ｡
- 3 9-
第二 節
結 論
小児て ん か ん 患者 に つ い て も ､ 明らか に フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル 濃度 は バ ル ブ ロ 酸
の 併用に より上昇す る ｡ そ の 程度 は少な くと も3 才以 上で は 50 - 6 0% で あり,
成人 の報告 とほ ぼ 一 致 し ､ こ の 薬物相互作 用に関 して は年令の 影響 は はと ん ど考
慮する必要が な い と結論 され た ｡ 従 っ て ､ バ ル ブ ロ 酸を併用する必要 の あ る小児
て ん か ん患者 で は フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル の 投与量 を約 4 0% 程度 減らす事が推奨 さ
れ る d
- 4 0 -
第 四 章
妊娠 に 伴 う坑 て んカ､ ん 薬 体 内動 態 の 変 化 と 治 療
- 4 1 -
序 文
従来 よりて んか ん 患者 が妊娠する と発作 が増悪する 事が 知 られ て い た ｡､Knigh t
とR h ind 6 5) に よれ ば､ 妊娠 した て ん かん患者 の 43% が` 妊娠 中 に 発作 の 数が 増加
した とい う. そ の 原因は 最近まで 明らか で なか っ たが ､ My gind ら叩 は1 976年に
妊娠 に 伴 う抗て ん か ん其 の 血 中濃 度 の 低下を報告し､ 妊娠中 の 発作増悪 の 主要 ､
な原 因で ある 可能性をは じめて 明 らか に した｡ ,彼 らは 2 3 人の 妊 娠中の て ん か ん
患者甲血中坑て ん かん 薬濃度を モ キ ク ー した結果 ､,7 ェ ニ 卜イ ン の 血中濃度が妊
娠の 経過と 共に 次第に 低下 して い 1く事を見出 した . 彼らは フ ェ ニ トイ ンめ血中濃
度の 低 下と 共に 患 者の て ん か ん 発作 の･頻度 も同時に 増加 して い る 事を報告 して い
る. そ の 後 ､ La nder ら 3 8)は 1,1 人 の て ん かん 患者で 同様 の検討を行い 如g indL
ら と同 じ結果を得た事か ら､ 従来よ り言われて いた妊娠 を契機とする て ん か ん鎗
作 の 増悪ほ ､ 妊娠に伴う抗て ん か ん薬 血中濃度低下に 帰 因して い ると結論 した ｡
彼ら は フ ユ ノ パ ル ビタ ー ル に つ い て もフ ユ ニ 卜イ ン と 同様 ､ 妊 娠の 経過 と共 に 血
中濃度が 減少 して い る事を 報告 して い る ｡ そ の 後 ､ 同様 の 現象が 同 じ抗て ん か ん
薬で ある カ ル バ マ ゼ ピ ン 3 9'6 6) ､ エ トサ ク シ ミ ド
= )
,
′
■ヾ
ル プ ロ 酸 4
8チ
､ プ リミ ド
ン
… ) な どに つ い て も知られ る ように な っ た｡
妊娠に 伴う これ らの 薬物 の血 中濃度 低下 の 橡構と して は ､ 次 の 様な可能性が 考
えられ て い る 3 6･3 岬) o 1)妊娠 中に おけ る母体 の 薬物代謝能 の 増大o 2)妊娠 に
伴 う腸管運動の 低下 に よる ､ 抗て ん かん 薬の 吸収不全｡ 3)胎児及 び胎盤 に よる
薬物代謝能の 増加｡ 4) 細 胞 外液 の 増加 に 伴う分布容横の 増加 ｡ 2)の 可能性
に つ い て は フ ェ ニ トイ ン ､ パ ル プ ロ 酸 以外 の 抗て ん か ん 薬の蛋 白結合率は 低く85)､
蛋白結合率の 変動 に よる 大幅な分布容積 の 増大は考 えられ な い 事 ､ また フ ユ ニ ト
イ ン に つ い て は妊娠に より蛋白結合率は 変化しな い と の 報告 が ある 6 8) 事か ら 否
定され る. 3)の 可能性 に つ い て は出産後甲 rebou nd が徐 々 に 起 こ っ て い る 事
(胎児 ある い は胎鍵の 代謝 に よる もの で あれば 出産後速や か に 血中濃度は減少す
る)か ら考えに く い 36, 3 8) o 4)に つ い て は フ ェ ニ トイ ン の 大幅な血中 濃度 の低
下を説 明 し得な い 事 3
6f3 8) な どか ら､ 現在 吸収不全 の 可能性が残さ れ て は いー
る も
の の ､ 1). の 妊 娠 に伴う薬物 代 謝 活性 の 増大が 最 も有力な 仮説とな っ て いる38)39).
しか
.
し､ こ の 仮説を支持す る実験事実は 1)フ ェ ニ トイ ン をは じめ とす る抗て ん
- 4 3r-
か ん薬 の はとん どが 主に 肝で 代謝 され る事 2 5) ､ 2)妊娠中は プ ロ ゲ ス テ ロ ツ な
ど薬物代謝酵素 の 誘導作 用を持 つ ス テ ロ イ ドホ ル モ ン の産生が 高ま る 事
3 4$3 5'6 9)
,
3)ー肝 の 亜物代謝活性の 間接 的な ind ic ato rで ある D - glu c aric a ci dの 尿中
排雅量が 妊娠中 に 増大する事 7 0) ､ 4)カ ル バ マ ゼ ピ ン の 主代謝産物で あ る 10.,<
l l- epo 虹 de の 血 中漉度が 妊娠中に 高まる事 3 9) な どが あげられ て い る . し か
し､ これ らは い ずれ も間接的な証明で あり妊娠 中の 薬物代謝活性 の 増大に つ い て
は現在の 所仮親 の 域を 出て い な い ｡
･そ こ で 著者 は て ん か ん 患 者 の 妊 娠 に 伴 う 薬 物 代 謝 酪 の 変化を より直接的 に
換討する た め ､､妊娠 した て ん か ん 患者を対象
に ヒ トに お8ナる 薬物代謝能の ind i-
cato r と して 知られ る
7 S) テ ン チ ビリ ン を抗て ん か ん薬血中濃度 の最 も低 下 した
妊娠 315過 に投 与IL､ そ の 体内動 態値を出産直後､ .3 ケ月 後の 値 と ､ また ､ 対照
群と して の 非妊娠て ん か ん 患者 ､･健 療成人 女子の 値と 比較検討を行 な っ た o ,
- 4y4 -
第 - 節
庭坂把伴 う坑 て ん か ん 薬血 中 濃度 の 変 化
4 十 ,1 十 1 対象及び方法
1
197 7年より国立病院医療セ ン タ ー 産婦人 科に 来院 したて んか ん 患者で 妊娠 し
た もの 4名を対象 と した ｡ 患者の 年令 ､ 診断名 ､ 薬歴 な どは表6 に 示 した ｡ こ れ
らの 患者に 投与され た抗 て んか ん 薬以 外の 薬剤は ､ 葉酸を除く ビ タ ミ ン製剤及び
鉄剤の み であらた . 妊娠 中及び 出産後 一 定期間は少な くと も 2週間に 一 度 ほ血中
ゴ'r
･D抗て んか ん 薬濃度を測定 し､
■
血 中濃度の 低下に より発作が 再発,しな い よ うこに 投
与量 の一調整を行な っ た .
血*
.
の′フ ェ ニ トイ ン ､ フ T- ノ バ ,ヒ ビ タ 丁 ル の 測定は T ho ma らの 方法
71) iとより
JIY■
図 7 に示 した ように 行な っ た. .50:o p且 の 血 鄭 こ 2さ-･iE昏;の
し
三4 - 孝チよ?プリ羊 ドン
i
ト:- l
(内部標準▲物質)及び 5 M の硫酸ア ン モ ･キ ウ ム 5
■l
叫 :
'
p&を和え t:3鯨の韓酸2 -
9
f
3滴を滴'Tしそ酸性化 した後 ､E･. .2 m旦 の 塩化メ チ レ ン で 抽出を行 な っ た o 遺書L､ 分
離 した後 ､ 有職 層を試験 管に移 し ､ 未発乾幽させ ､ 残漆に 3 0p丑 の 塩化 メ車レ ン
ぺ
を加え た後 ､ そ の 2FLi をガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ - (日 立 16 3型)に 注入りた o
カ ラ ム は 内径3 mm ､ 長さ 10 0c mの ガ ラ ス カ ラ ム に 2% S P21 1 0/1考S P
2 510 ⊥ D A､ 1,
0 0+m e sh SpeLc oport( Supelc o In c. )を充 填し七用
い た . ガ ス ク ロ マ トグ ケア イ - の 条件は注入 口温度 3 0 0
o
C
､ 検出器温度2 7 0
o
C
､ オ ー ブ ン 温度2 4 0
o
C ､ 窒素 ガ ス 流速 20 n且/ min で 行な っ た o 濃 度 の
算出は ピ ー ク高さ 比を用 い た o こ の 方法に よりフ ェ ノ バ ル ビタ - ル に つ い て は 2
- 5 0fL昏/mR で ､ フ ェ ニ トイ ン に つ いて は 1 - 25 卵 /m且の 範囲で 良好な 直
線性 を持 っ た検 量線か得 られ た ｡ 回収率は フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル ､ フ ェ ニ トイ
■
ン
､
そ れ ぞ れ 1 02.0 士3.6(S 工))%､ 及 び 9 8.2±3.1( SI〕)%で あ っ た ｡ 1-OtL昏
/mE の 検体を 6回測定 した際 の 変動係数は フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル 3.5% ､ フ ェ ニ ト
イ ン 5･0%で あ っ た? 測定限界は フ ェ ノ バ ル ゼ タ
ー ル
､ フ ェ ニ トイ ン 共 に 0二5pg
/mE で あ っ たo
バ ル ブ ロ 酸の 濃度は 図8 に示 した ように Je n s e nら の 方法72) に より G L C で
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Figu r e7･ An alytic al pr o c edure芦 ･fo rphe nytoin
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AJ1
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,
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3N ‖CL 3 dr op､s
Methyle n e chl-o ri de 5 ml
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1
o' r.ら. m
､
.
Aqu e o u s一aye r
X 5■ min )I
i
Orga nic laye r
ト ー Is o a my. ai主上
'去te
し二
30ケIEvapo rate at 40- 50o ･C ･
Methyle n e ch一oride-30ノul
3ノ+l inje ctio n to GL･C
GLCc ondi tio n
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oC N2 flo w :
50 ml/min
Colu m nte 柑Pe r atu r e :240
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Dete cto r te mpe r atu r e :270
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行な っ た｡ 50 0ph の 血祭 に 2 0FEg の カプ リリ ル 酸 を含む溶液 5 00 fLbを 加 え
混和 した 後､ o. 5 N の塩 酸を加え酸性化 し､ 2･%の メ タ ノ ー ル を含む 2 TnE の n -
ヘ キ サ ン ､ ク ロ ロ ホ ル ム の混合溶液で 抽 出を行 な っ た ｡ 軽く遠心 した後 ､ 有機層
を卓立 ッ プ付試 鹸管 に 取り2na,の 0.5 N水酸化 ナ トリ ウ ム 溶液で 南び抽出を行ら
た
o 続 い て 遠心 し､ 水層を遠心 管に 取り ､ 塩酸 を加 え酸性化 した疲､ 5 0fLEの ク
ロ ロ ホ ル ム を加 え ､ ボ ル テ ッ ク ス ミ キサ ー で 混和を行なう.p 再び 遠心 した後 ､ 下
層に 来 た ク ロ ロ ホ ル ム 層の 約 2 Pbを ガ ス ク 占 マ ト グ ラ フ イ - (日立 1 6 3型)に
注入 した. カ ラ ム は10% D E G- S ∵.畠T ､ 8 0/ 1 0 0m esh Supelc opo rt
l
( Supelc o,Iヮc･ ) を充 填 した内径 3 mm 1 長さ 20 0c m の もの を 剛 ､た . ガ ス
T _
ク ロ マ トグラ フ ィ ー の 条件は珪入 口痕度 2 00 oC ､カ ラ ム 温度160
o
C
.
検出器 温度
25 0
o
C ､ 窒素ガ ス 流 速3 0m且/min で 行な っ たo 土の 条件セ バ ル ブ ロ 酸 の 血 祭
中濃度 5 - 1 5 0p%/m且 に づ い て 虜点を過る盾 線性 を持づ た検量線 が得 られ た.
回収 率は 1 0 1士3.5( S D)%､ 5 0fLV mE の 検体 を,6由測碇 した際 の 変動係
数 は 4･1 %で あ っ キ. CL輿中野.
パ ル
.
7
o
_
ロ
.駿準郵ま内部.嘩準吻質と の ピ
ー ク高さ 比
で 算出-L/た. こ の 方法 に:ネる判定限界は 1ILg/m且 で あ っT=
,
.
血 中濃度/投与量比 の 算出は第 三葦 - 節 の 1 に 示 した方法 に より行 な っ た .
4 - 1 - 2 結果
図9 に 対象とな っ た 4 人 の て んか ん患 者の 妊娠中及 び出産後 の フ ェ ニ トイ ン ､
フ 主ソ■パ ル ビ
.
ダ ー ル 及び バ )i,プ ロ 酸 の 血中濃度/投与量比 の 経時変化を示 した o
フ ェ ニ トイ ン の 血中濃度/投与量比はす べ て の 患者 で 妊娠 の 進行 に 伴い 低下 し､
出産後上昇 して い た ｡ 低下 の ピ ー ク は出産前 4 - 6過 で あり ､ 出産後 5週以降の
平均値と比較 して 約5 0% 低 下して い た ｡
フ ェ ノ バ ル ビタ ⊥ ル に つ い て も同様 に 減少 の 傾向を示 し､ 出産前 2 - 4遇 に 低
下の ピ ー クを示 した ｡ 低下 の 程度は 約3 0% とフ ユ ニ トイ ン に 比 して 小さ か っ た｡
バ ル ブ ロ 酸の 血中濃度/投与量比も他 の 2種 の 抗 て ん かん 薬と同様 に 低下を示
し､ そ の ピ ー ク は 出産前3週及び 出産後 2過 に あ っ た o 減少 の 程度は フ ェ ニ トイ
ン と同程度で あ っ た ｡
- 4 8 -
4 - 1 - 3 考察
妊娠 中の 発作 増悪 の原 因と して 最初に 抗て ん かん 薬 の 血中濃度低下を報告 した
の は 姐y gind ら
3 7) で あ っ た. そ の 後 ､ 同様 の 報告が Lande'r ら 3 8) に よ っ て なさ
れ ､ フ ェ ニ トイ ン 及び フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の 血中濃度が妊娠 の進行 と ともに 低下
する事が 明らふ とな っ た ｡ こ.の よ うな現象は ､ その 後､ カ ル バ マ ゼ ピ ン
3 9)
.
プ リ
ミ ドン ” )
､
エ トサ ク シ ミ ド6 7)､ 及 び バ ル ブ ロ 酸
4 0) に つ い て 知られ るよ うに な っ
た . 今回の 著者 の 結果は とれ まで の 報告
'
と良く 一 致 し､ フ ェ ニ トイ ン ､ フ 土 ノ バ
ル ビ タ
.
- ル
､ 及 び バ ル ブ ロ 酸の 血中濃度/ 投与量比が 妊娠 中に 低下する事を再度
確認 したもの と考え られ る｡
Figu r e8. An alytic al
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第 二 節
妊娠 に 伴 う ア ン チ ピ リ ン 体 内 動態 の 変 化
4 - 2 - 1 対象及 び方法
第 一 節に 述 べ た 4 人の 妊娠て ん かん 患者と ､ そ の 対照と して 薬歴 ､ 年令 の ほ ぼ
等 しい 6 人の 非妊娠て ん かん 患者 ､ 及び6人の健 常成人 女子 を対象と した .
対照 の 非妊娠 て ん か ん 患者 の 年令は 2 2- 4 3才(平均3 3才)で ､ 抗て んか ん
薬の準用年数は 8 - 2 3年(平均 1 5･ 4年)､ 服用 して い た抗 て ん か ん典 は フ ユ ニ
トイ ン (1 0 0- 30 0m針 /day)6
■
名､ ブ ェ
■
ノ バ ル ビタ
J
- ル(.6 0- 1 0 0鴨 /day)
4 名 ､ バ ル ブ 口 酸( 40 0- 8 0 0m &//day)4名 ､プリミ ド㌢(60 0- 9 0 0mg/
day)2 名で あ っ た ｡ 対購 と な っ た健常革∧女子 は看護婦及び 病院の 職員で ､ 年
令は 21 - 29才(平均 24.5才)で ある ｡
彼らは い ずれ も肝及 び 腎機能 の異常 及 び喫煙歴 は無く経 口 避妊剤な どの エ ス ト
ロ ゲ ン治療 は受 けて い なか っ た ｡ す べ て の 患者及び 健常成人 に 対して は破究内容
を詳 細に 説明 し ､ 承諾書を得た ｡
ア ン チ ピ リ ン ほ 1 0岬 /kgを 2 0 0mE の 水と共 に 早 朝空 腹時に 服 用させ ､ 服
用 後2 時間は食事を禁 じた｡ 血 液は投与後 ? ､ 4 ､ 6 ､ 8､ 12 ､ 及 び 24 時間
後 に 約4 mE を採取 し､ 血 祭を分離 した後 ､ - 20 oC で 測定まで 保存 したo
ア ン チ ピ リ ン負荷試験 は妊娠て んか ん愚老に つ い て は抗て んか ん 薬血中濃度 の
最 も低下 した妊娠3 5遇 に 一 度 ､ 出産後 2 - 9 日 に 一 度 ､ 自己対 照と して 出産後
3 ケ月 に 一 度の 計 3回行 な っ た｡ 対照 の 非妊娠て ん かん患者及び健常成人 女子 に
対 して は そ れ ぞれ 一 度行な っ た ｡
血 中の ア ン チ ピ リ ン の 濃度 は Pres?ot tらの 方 W
)' に 基づ き図 1 0に 示 した
よ うに 測定 した . 50 0p鬼 の 血 祭に 6.2 5.pg の 7
･
ェ ナ セ テ ン を内 部 標 準物 質 と
して 加 え軽く混和 した後 ､ 5 N の 水酸化ナ トリ ウ ム 溶液 で 7 ル カ
■
リ化 し､ 1 mhの
ク ロ ロ ホ ル ム で 抽出を行 な っ た ｡ 有機層を分 離採取 し蒸発乾固 した後 ､ 残漆に2 0
粕 の ク ロ ロ ホ ル ム を加 え ､ ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー ( 日立1 6 3塾 )に 約 2FLh
を注入 した . カ ラ ム は 0.5 % S E3 0& 0.5% P E G2 0 M､ 8 0/1 0 0m e sh
- 5 1 -
Figu r e10. An alytic al pr o c edu r efo r a ntipyrin e fr om plas ma.
Pla s m a
Vo rtex 5
'L
Shake 10 hlin
°e n
500
一〟1
5N NaOH 0.2 ml
6ルg Phe n a c etin/chlo r ofo r ml ml
trifuge ( 300 ㍗.p. m . X 10min )
Aqu e o u s一ayer Orga nic laye r
Ev apo ration
トChlo r o紬 r m20ノ+1
l- 3ノJl inje ction into GL C
GLC conditio n
Inje ctio n temper atu re :2 40
o
C N2
flo w :looml/min
Colu m nte mpe r atur e : 220
oC
Dete cto rte mper atu re : 250
oC
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(ガ ス ク ロ 工業)を充填 した 内径 3 m m ､r長 さ 2 0 0c m の もの を用い た . ガ ス ク
ロ マ トグ ラ フ ィ ー の 条件は ､ 注入 口温度一2 鼻O
o
G､ 検 出器温度 2 5 0
o
C､ オ - ブ
ン 温度 220
o
C
､ 窒素流速 10 0Ⅱ旭/min で 行 な っ た ｡ ア ン チ ピリ ン 濃度 の算 出
は内部標準物質と の ピ ー ク高さ 比に より行 な っ た . こ の 方法 に より ､ 1 - 2 0fLg
/ml の間で 原点を通る 直線性を持 っ た検量線 が得 られ た｡ 回収率は 9 9.1 士 1.8
(S D)%､ 1
.
O fLg/mb の 検体を 6回測定 した際 の 変動係数 は 1･7 %で あ っ たo
測定限界 は 0.
`
5 fly/mb で ある .
ア ン チ ピリ ン の 体 内動態値は以下 の ように して 求め た ｡ 消失速度定数( K .)ほ
消失相 の血 中嘩度 一 時間 曲線 より最小 二 乗法に て 算出 した o 半減 期 (T%) は 次
式 ; Tケ妄 - 0･6
.
9 3/K に より算出 した ｡ 血 中濃度 一 時間曲線下面構(〔A UIC〕･『)
は 台形公式 に より次 の 様に して 求 め たo 〔A U C〕冒 -〔A U C〕
2
o
4
＋ cp
24/K ,こ こ
1
で 〔A U C]
2
o
4 は 24時間まで の AUCを Cp
之` は 2 4時 間目 の血 中濃度を示F.申梁･
ク リ ア ラ ン ス (C l/F)及び分 布容積(Vd/F)は次式 ; C L/F = Dose/〔A U9〕器′■､
V d/F:- Dos e/〔AU C〕l㌻･ K ､ に よりそ れ ぞれ を求め た'o
す べ て の 平均値は m ea n± S D で示 し ､ 統計的検討 は ‥t候 恵を用い Pl値が 0.0 5
以下を有意と した ｡
4 - 2 - 2 結果
き
4 人 の妊娠て ん かん 患者及 び対照群 の ア ン チ ピ リ ン 血 中濃度 一 時間曲線を図11
に 示 した ｡ 妊娠て んか ん 患者で は ､ 妊娠 末期及び 出産直後 に ア ン≠ピ リγ の血 中
濃度の ピ ー クが 投与後 4時間に 来て い た の に 対 し､ 出産後 3 ケ月 及び対照群では
い ずれ も2時間 に あり ､ 妊娠末期及び 出産直後 で は ア γチ ビリ ン の 吸収が 遅 れ て
い る傾 向を示 した｡
個 々 の ア ン チ ピリ ン の 休 内動態値 の 変化を図 12 - 14 及び表7 に 示 した ｡ ア ン
チ ピリ ン の Tケ盲は妊 娠 末 期で はす べ て の 患者で 出産後 3 ケ月 の 値 に比較 して 2倍
近く 延長 して い た｡ 出産後 2 - 9 日の 産碍 早期で は ､ 半減期 は出産後 3 ケ月 の 値
と 比較 して 約5 0% 延長して い た が ､ 妊娠末期 に比較 すると約 5 0% 短縮 し て い
た(図 12)0 V d値は 若干の変動は あ るも の の 妊 娠 に よ る 影響は認め られ な か
- 5 3-
っ た(図1 3)o ク リ ア ラ ン ス は T% とVd の 結果を 反 映 して ､ 妊娠末期で は 出産
後3 ケ月 の 約 % に 低下 して おり ､ そ の低 下は 出産後 2 - 9 日の 産裾早 期で は約3 0
% 程度 しか回復 して い な か っ た(図1 4)0
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出産後 3 ケ月 の 値 は Tケを､ C 1共 に 対照 の 非妊娠て ん か ん患者の 値 に ほ ぼ 等 し
い 値を示 して い た o しか し ､ こ れらの 値 は健 常成人 女子
.
の 値に 比較する と Tタ盲は
約% と短く ､ C 1ば約 2倍 と高 い値 を示 して い た ｡
4 - 2 - 3 考察
ア ン チ ピリ ン は ほ ぼ 完全 に 肝 の ミ ク ロ ソ ー ム に 存在 する 叫Ⅹ ed funct io n o -
Ⅹy ge n a s e(M F O)に よ っ て 酸化的に 代謝 され ､ 血祭及 び 組織蛋 白に は
‾
ほ とん ど
結合 しな い事7 4)､ ま た 肝血流量 の 変化 もそ の クリ ア ラ ン ス に は ばと んど影響を与
え な い 事か ら､ ヒ トにお ける 肝の M F O活性 の 測定に 古く から用 い られ て き た7
5)
.
今回の 著者 の 結果 は ､ 妊娠末期で は ､ 出産後 3 ケ月 の値 に比 して ア ン チ ピリ ン
の クリ ア ラ ン ス が 低下 して い る事を示 して い る｡ 今 回の 結 果は 経 口投与 しか行な
わ れて いない ため ､ 吸収量(F )が変化す る嶺に与りみ か け の ク リ ア ラ ン ス が 変
化 した とも考 え られ る . しか し､ F の変化 に より C1がIiに な る ため に は 痕娠末
F土gu re 1 4. 工nd 土Ⅴ 土du al
data of a ntipyrin e pl -
a sm a cle a r a n c e. Sym -
bols a sin Figu r e l 1.
2.1
′ ■ ヽ
tD
! 1･2
亡
I
B
iヽ
一
4)
A 8
O
亡
tロ
ー
(可
4)
U
巾 0,4
∈
一ル
何
a .
ロ
ロ
El
⊂l
Po rlod
lst 2nd 3rd
[ E会会ム
No n- pr ogn a nt
lo rn alQ 8 ubJo ct8
wit h Vlitho ut
Antlc o n ∀uls ants
Mea n ±S D 0.5 3±0.ll 0.7 0±0.14 1.14土0.2 6 1. 7 土O A4 0.47士0.0 2
L,. o. 6+ L,<.. 6+i. + = ,. a.o. +
t81 p●Tlod王]8Lo pr og nEl n Cy(VJthln A rTI O nlh bo(o r edo仙 oTyl,
2nd pedod:lm n edlatelyzlfto rdeI(y e ry(wlthln a w e ek a一te rdeIIv e ry),
3Td pe rlod: ThTe O m onths a一te rde[lv e ry.
- 5 6-
■1
PJ
ロ
`
ト ■J
rB
ヽ】
>
コ
I.
一口
t<
コ.
コ
rり
I
”
S
;
仲
>
-
て】
‾
ロ
p
-
1
rD
5
J -
<
⊂)
⊂
冒
～
0
- ■l
-P
t′l
g.
tコ
ー
て:
= .
0
コヽ
b
コyet
n
訂 J
hJ
､
■
t
BI
コ､rl
†℡
勺
●1
r D
Qq
コ
～
コ
rI
一
口
ヒJ
rt)
一 口
-
rT
t
C!
山
tA
■ ◆
tF[
-
AJ
Oq
rO
”
コ
EL
th
～
Qq
l勺
”
●■ l
A
∽
■ ●
”
Oq
Lb
n
0
コ
-
岩
∽
⊂
音
rl
I-I
I/I
豊桝l
重量主音
l
■
ロ
∧
(≡)
■J l
M ■
a.′ ■ ヽ
F
- I
ヽ ■■ ′
ト J
LA}
Crヽ
汁
- ▲
トJ
I■J l
亡⊃
U l
l＋
ト J
U
ロヽ
t30
1†
～
U l
ヽJ
⊂)
汁
～
tA)
～
U l
tA)
汁
-
くト
｢
一
日
A
くっ
しn
L
｢
●
｢む
A .
⊂⊃
t JI
L
｢
､
っ
∧
⊂>
■ ■.I
L
5 7
<
ち
?
l勺
■1
tn
i
Q勺
ヽ一 ′ ■
⊂)
恵
Ii
⊂⊃
トJ
tJ}
⊂)
0ヽ
ト+
汁
⊂⊃
⊂ )
ロヽ
⊂〉
亡ト
”
ll
く:)
～
▲ 一
P
(J＼
CD
汁
⊂)
ト ･J
U l
⊂)
ロ ヽ
”
汁
Q
亡)
tJT
一
口
∧
⊂)
■- ▲
e
育
ぎ
孟ヽ
- ■
■
⊂〉
U l
u
汁
⊂ )
ト J
■ J l
く⊃
ヽ J
O
I十
⊂)
-
JEL
■ ■J
I- .1
Jゝ
汁
く⊃
トJ
ロヽ
～
～
”
)＋
く=〉
i
く⊃
lト.
､ Jヽ
汁
⊂)
く:)
rJ
[
∧
く⊃
tJI
L
∫
∧
Q
LJI
L
｢
一
口
∧
i
訂 p<
Il琵
琶差
雪蔓
A
-
¶ T＋
Il ∽
< P
2. .
亡
冒
rp
0
■
● ヽ
D_
G
'
3
-
.
ロ‾
t=
F.
0
コ
∩
S
t1
0
-
b
-
てI
DJ
TIT
ヨ
■I
n
”
hI
■ t
DJ
コ
n
rb
期で ア ン チ ピ リ ン の F が 2倍 に な ら ねば な らな い . だが ､ ア ン チ ピ リ ン の 吸収は
もともと非常 に 良く､ B io a v ai lab i l i ty もほ ぼ 1 に近しヾ
6) 事 か ら こ の 可能性
は否定さ れ よう｡ 従 っ て ､ 妊娠末期 に は ア ン チ ピ リ ン の代謝が 低下 して い る ｡ つ
まり､ 肝の M FO活性 は低下 して い る もの と考 えられ る .
- 方､ 出産後 3 ケ月 の 値が 非妊娠て ん かん単著 の 値に ほ ぼ等 しく ､ 非妊娠健常
成人 女子 の 値 に 比
l
lして クリ ア ラ ン ス が約 2倍 の 値を示 した の は .1従来か ら良く知
られ て い る ように 抗て ん かん 薬が 肝の M F O の強力な誘導割 と い う事415 4) を示 し
て い る の み で は な_く ､ 出産後 3 ケ月
の 値 は妊娠の 影 響が ほ とん どな い
､
つ まり ､
妊娠 に対する 自己対照 と して 用い る 事が で きる事 をも示 して い る と考 え られ る ｡
in vitro 及 び in 寸土v oに おけ る動物実 験の 従来 の 癌果 は肝の M FO活性 が
妊娠 中低 下して い る事 を示 して おり ､ そ の低下は妊娠末期に ピ T ク に達する と さ
れ て い る77
-80)
. また こ の 低下は ､ 肝 の Cyt. P - 45 0の 減少に 比例して い る と い う
80)
o
一 方 ､ 7 エ ニ
:
-トイ ン の 半減期.は妊娠 ラ ッ トで は ､ 非妊娠ラ ッ トに 比較 して 有
l
意に 延長 して おb1-
'
.?､ ア ン チ ビリシ のクリ
■
二
ア ラ ン ス は妊娠 ラ t;トで は 非妊娠時 に
比較 して 約 40%俸下 して い る事が 報告 され て ぃ る7 8)o
■
こゎら の韓果は 今 回 の 著
者 の 結果と非常 に轟く - 致 しておさり ､ 動物 と同様 ヒ トで も.妊野中は薬物代謝活性
は低下 して い るも..らと 考えられ た .
一 方 ､ Sch led
■
畠と Bor o ws車i8 1)は妊娠 ラ ッ トで は薮種 の 薬物 に 対す る代謝能
及び Cyto P - 45 0
:
壇を フ ユ ノ バ ノ
.
V ピタ ⊥ ル が誘導 しな い事 を報告 して い る o 著者
の 患者は妊娠 中も抗て ん かん 薬を服周 して お り ､ 出違後 3 ケ月 の ア ン チ ピ リ ン ク
リ ア ラ ン ス が健常成人 女子 の 約 2倍
1
に 増加 して い た事か ら考えて ､ 肝の M FO活
性 は 誘導を受けてし1る と考えられ るム 従 っ て ､ 妊娠東臥さ_こ ア ン チ ピ リ ン ク リ ア ラ
ン ス が約% に低下 した の 侶 ､.■妊 娠に よ&j坑て ん か ん 薬の 琴導効果が無く な っ たた
め ､ ある い は減少 させられ たた め とも考 えら れ るo ･しか し､､ 今回の 著者 の 結果 に
見られ た妊娠 末期 の ア ン チ ピ リ ン ク
′
リ ア ラ ン ス の 低下が坑 て ん か ん薬 の 誘導作用
の 低下に よる の か ､ 妊琴自体 に よ る 薬物代謝活 性の 俸下 に あるの か､ ある い は そ の
両方 か に つ い て は ､ 倫理的な 理 由か ら､ 坑て ん か ん 薬を服用 して い な い 妊娠成人
女子 の 対周に つ い て の 検討が でき な い た め現在 の 所不明で ある｡
妊娠 に 伴う薬物代謝能の 低下 の 原 因ば 明らか で は な い が ､ 次の 2 つ の 可能性が
考 えられる . 1) 妊娠 中に 増加す る ェ ス ト ロ ケン ある い は プ ロ ゲ ス テ ロ ン と い っ
- 5` 8･-
た ス テ ロ イ ドホ ル モ ン に よ る肝 の 薬物代謝活性 の 阻害
82
,
83)
o 2) 肝 ミ ク ロ ソ - ム
の Cyt. P - 450含量 の低 下叫｡ い ずれ も動物実験で は 証明され て い るが ヒ 卜に つ
い て は報告が な い ｡ しか し ､ 妊娠中高ま っ た 血 中の ス テ ロ イ ドホ ル モ ン は出産後
急激 に 低下する
34) の に対 し 肝 の薬物代謝酵素の酵素誘導 は 比較的長く続く事ウミ知られ
て い る 叫 ｡ 今回の 著者 の 結果 は , 妊娠末期に おけ る ア ン チ ピ リ ン ク リ ア ラ ン ス の
低下が 出産 後 2 - 9 日で は約 3 0% 程度しか回復 し て い な い 事を示 して おり ､ こ
の よ うな 妊娠 の 影響が比較的長 い事か ら考 えて 妊娠末期 に お け る ア ン チ ピ リ ン ク
リア ラ ン ス 低下 の 妥当な説明は ､ 肝ミ ク ロ ソ - ム の Cyも P - 450含 量の 低下で あ
ろう｡
今回 の 著者の 結果は ､ 当初予想きれ た結 果 ､ つ まり､ 妊娠 に 伴う坑て ん かん 薬
血 中濃度 の低下が 肝の 薬物代謝活性 の 増大 に よ るもの で あり ､ こ れ ら の患 者の ア
ン チ ピ リ ン ク リア ラ ン ス が 妊娠 末期で は 上昇 して い る で あろう と い う予想 とは ､
全く 逆 の結果を示 した. フ ユ ニ 卜イ ン ､ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル ､ パ ル プ ロ 酸は い ず
れ も肝で ほ と ん ど代謝さ れ る 薬物で ある2 S･84). 前 二 者の 代謝 は肝 の ミ ク ロ ソ - ム
に 存在 する Cyt. P - 450 に よる とされて い る｡ ま た バ ル ブ ロ 酸に つ い て も ､ 少 な
く ともそ の 一 部の 代 謝径 路で ある w 一 酸化 は前二 者と 同様 に Cyt. P - 45 0 に よ
る もの と され て い る,
85-87)
｡ 従 っ て ､ 著者 の 結果か ら､ 恐 らく肝 に お ける こ れらの
坑て んか ん 其の 代謝活性 も増大 して い る と は考 え に くく ､ む しろ動物で の 報告 と
同様 に 低 下して い る 事が 強く示 唆さ れ る ｡ ゆ えに ､ 妊娠中の 薬物代謝活性 の増大
は ､ 妊娠 に 伴う満 て んか ん 薬血中濃度低下の 原因 と して は ､ ほぼ 否定され よ う｡
他 の 機構と して ､ 妊娠に 伴う抗 て ん か ん 薬 の 吸収 の 変 化
88,8 9)
､ 蛋白結合率の 変
化 90)､ 腎排雅の 変化3 4.3g な どに つ い て 今後検討が な され る ペ きで あ ろうo
-
'
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第三 節
結 .･論
妊娠に 伴う坑 て ん か ん薬血 中濃度低下 の 原因 と して は ､ 従来 より多くの 仮説が
立て られて いた o そ の 中で も妊娠に 伴う薬物代謝活性 の 増大は ､ 最も有力な 仮親
で あ っ た ｡ しか し､ 今 回の 結果か ら､ 妊娠中 は ヒ トに つ い て も動物 と 同様 に 肝の
魔物水酸化活性 は低下 レて い る事が 明らか とな り ､ こ の 可能性 は かな り強く否定
さ れ た と言 えよ う｡ 他 の 要 因で ある ､ 吸収の 低下 ､ 血 祭蛋白結合率 ､ ある い は 腎
機能の 変化な どに つ い て 今後検討が なさ れ ね ば な らな い ｡
- 6 0｢
第 五 葦
経 胎 盤 的 に 移 行 した 抗 て ん か ん 薬 の 体 内動 態
- 6 1 -
序 文
妊娠中に 投与され た抗て んか ん 薬は胎盤を通過 して 胎児 に 移行する事が知 られ
て い る 34'91)
o 現在 まで に フ ェ ニ トイ ン
92P 3)
､ フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル
94)
､ ジ ア ゼ パ ム
9り
､
な ど の坑て ん か ん薬が胎 児血中に 有意 な量 ､ 存在す る事が 報告されて い る｡
一 方 ､ 新生児に お い て は坑て ん か ん 薬の 体内か らの 消 失速度は ､ 小児ある い は
成人 に 比較 して非 常 に 遅 い 事が 知られて い る′42)o こ の 原 因と して ほ , 肝に おける
フ ェ ニ トイ ン ､ フ ェ ノ バ ル ビタ - ル な ど の淡酸化をつ か さ どるM F O の活性が ､ 新
生児期で は未発達で ある た め と考えられ て い る 叫 96)｡･
坑て ん か ん 典を服用 して い る母 より出生 した新生児に つ い て 移行 した抗 て ん か
ん 薬 の体内動態雀蜂討す る事は ､ 抗 て ん か ん薬 の胎鹿藤行及 び新生児期 に お ける
そ の体内動態を ヒ トに つ い て 明 らか に する ため の 有用な機会 と小 える 97
-99)
. そ の
た め 著者 は , 先 に 述 べ た･抗て ん か ん典を服用 して い た妊 線4 人に さ らに 2人右加
え1=
■
6人 に つ い て ､ フ ェ ニ トイ , ン ､ フ ェ
lノ バ ル ビタ ー ル 及び バ ル ブ 口 腹 の胎般移
行及 び移行 した抗て ん かん 亜 の 体内動態を 検討 した｡
- 6 3-
# - S
坑 て ん か ん 薬 の 胎 盤 移 行
5 - 1 - 1 対象及び 方法
対象 は 1978年 か ら 19 8 0年 に かけて 国立病院医療 セ ン タ ー 産婦人 科 に 来院
した妊娠て ん か ん 患者 6名で ある . こ の うち 4 名 は算四 葦で 扱 っ た もの と同 一 患
者 で ある｡ 患者の 臨床 的特徴 は表 8に 示 した ｡ こ れ ら の 患者が 出産す る時 に 母体
血及び 贋帯 血を同時に 採取 し､ そ の 濃度 を測定する事 に よ り抗て んか ん 其 の 胎盤
移行 の検討を行 な っ た ｡ 採取 した血液は血菜を分 離採 取 し ､ 測定ま で 4
o
C で保存
し3日 以内に 測定を行 な っ た ｡
血祭申の フ ェ ニ トイ ン ､ フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル は ､ T ho ma らの 方法
71)(第四 章第
一 節参照)で ､ バ ル ブ ロ 酸は Je n s en らの 方法 72)(第四葺第 一 節参照)で ､ G L
C に よりそれ ぞ れ 測定 した ｡
対象とな っ たす べ て の 患者 に 対 し研究内容を説 明 し承 諾を得た ｡
5 - 1 - 2 結果
表 9 に 各症例 の フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル ､ フ ェ ニ トイ ン , 及び バ ノ}プ ロ 酸 の 贋帯血/
母体血濃度比を示 した . フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル ､ フ ェ ニ トイ ン共 に そ の 比は ば ぽ 1
に近 く ､ 腰 帯血濃度 と母体血濃度 は等 しい 傾向を示 した ｡ そ れ に 対 し パ ル プ ロ 酸
に お い て は ､ そ の 比 は い ずれ の症例で も 1 より高く ､ 済帯血濃度 は母体血濃 度に
対 し有意 に( P〈O.0 01 )高い 値 を示 した ｡
5 - i - 3 % *
バ ル ブ ロ 酸の 贋帯血濃度/母体血濃度比が全例 で 1 より大で あ っ たの に 対し､
フ ェ ニ トイ ン ､ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル に つ い て は従来 の 報告同様 9 l-9 4) ､ 腰帯血濃
度 と母体血濃度 は ほぼ 等 し い値を示 した ｡ こ れ は フ ユ ノ パ ル ビ タ ー ル､ フ ェ ニ ト
ー 64 -
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誉
イ ン が 胎盤を 自由に 通 過 し､ 平衡に 達 して い る た め と考 えられ る ｡
一 方 ､ パ ル プ ロ 酸 の腰 帯血濃度が 母体血濃度 を上 回 っ た 事に つ いて は､ Dickin -
son ら 1 0 0) が わ ずか 1 例で は ある が報告 して い る o 著者 の 4例は こ の 報告をさ ら
古手確認 したもの と考 え られ る . なぜ バ ル ブ ロ 酸 の 贋帯血濃度が母体血濃度よ り高
い 値を示 し
,
た か に つ い て は次 の ような 機構 が考 え られる ｡ 1)腰 帯血 と 母体 血の
pfiの 差さ蔓より p H分 配律 に鍵 っ て 感度差が 生 じた . 2)能動輸送o.3)廟帯血
と母体血 の バ ル ブ ロ 酸に 対す る蛋白結合率 の 差 o･I)の 可能性 に つ い てiま贋 帯血
I
.
の pHが 成人 血に 比 して やや 低値で ある事
1 01) が報告さ れ て おり ､ 弱塩基は腰 帯
血 に 濃縮.される可能性が ある . しか し パ ル プ ロ 酸 は pKa 4.8 の 弱酸セ ある 軒
2)か
r･ら こ の 可能性 は否定 さ れ よう . 次 に 2
1
)の 可能唾ij:､ ア ミ ノ 酸 ､ ビ タ ミ ン B 1 2の
.
■主ような限られた生体内物質 に の み 認め られて お り･9.l) ､ 外来物質 で ある バ
1
ル プ ロ 酸
-憩 首.
刷台盤移一行をキの 機序 で 貌町して 良いか ば疑問が 或る.｡ 最 も可能性 の 高い のは3)
1
:<
.
-:
'
o磯序 で あろうo ;
:i
iヾ ル プ rロ 酸は蛋白結合率が 9 0% 以上と高く2 5?､ 層 鎖4)脂肪酸 に構造が似 て い
St'
,
'
;る事か ら ､ 遊 離脂肪酸 の 血清中濃度甲高低に よ っ て そ の 蛋白結令率が 影響を受け
y:蔓る事が 知ら叶て い る 1 0 2) ｡ 最近 ､ Ogbu.T nら
1 0 3) は済帯血中には遊離脂肪酸が母
休血 の 紛3i程度 しか 存在 しな い 事 を報告 して い る . 彼ら の 報告が 正 しし｢とすれば ,
1/ヾ!･vプ ロ 酸･の腰 帯血 中 の 血 祭蛋 白 へ の潜合率 は ､ 血 中の 遊離脂肪酸 に よぅて 阻害
追-･さ れ る と考え ち れ る o 最近 ､ 塀帯血濃度が母体血串り,も高い畢が 知られていキ ジ
～7 ゼパ ム ､ サ ル チ ル 酸 に つ い て ､ 腰 帯血 と母体血 の 蛋 白結合率 の 差が原 因である
辛が報告与れ て お り 9 571 0TIOV､ バ ル ブ ロ 酸 に つ い て もこ の 機序 に よ る可鹿 性 が非
1常に 高 い 七考 えられ る｡
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第 二 節
抗 て ん か ん 薬 の 新 生 児 に お け る 体 内動 態
5 - 2 - 1 対象及び 方法
表 8に 示 した て ん か ん の 母親 より出生 した 6例 の 新生児を対象 と した｡■い ずれ
も満期成熟児で 奇形 ､ 出血傾向は なく､ 新生児期の 重篤な合併症は見られ なか っ
た｡
採血 は 一 部 の例外を 除 い て 少 なくと も 1 日 1回､ 1週間 ､ 足底穿刺 に より経時
的 に 0.5 mR を採血 した o こ れらの 検体に つ き フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル ､ フ 千 i- 卜イ ン
及び パ ル プ ロ 駿に つ い て 第 一 節で 述 べ た の と同 じ方法 で 血中濃度を測定 した . た
だ し､ 検体畳は い ずれ も1OOiL且 で 行な っ た .
5 - 2 - 2
一
緒果
新生児に おける経胎盤的 に移行 した 抗てんか ん 薬の 血中濃度推移草野;:1.5に 示
した｡ フ ェ ノ バ ル
■
ビ タ ー ル の 血 中か ら の滑失 は ､ 症例 4 ､ 5で はさほ ど顕著で は
な い が ､ 症例 1 - 3 で は明らか に遅 い 排滑相 か ら速 い 排嘩相に 移行する,ニ相性の
消失 パ タ ー ン が 認 められ た. 移行の 日令 は生後 3 - 6日 で あ っ た . 速 い銚雅木目よ
り算出 した半減期 は平均 7 4時 間で あらた.
■
(表 1
_
0).
フ ェ ニ トイ ン で は症例 1 に つ い て 二樋性の 消失 パ タ ー ン を示 した . 他の 2例に
つ い て は生後 3 日 以降 ､ 急激 に 血中濃度が 下降し測定感度以下 とな っ た｡ そ れ 以
前 の 血中濃度推移 より算出 した半減期 は 46時間 で あ っ た ｡
パ ル プ ロ 酸に つ い て は症例 1 に の み生後 2日 まで 排池の 遅 延が 見られ たが ､ 他
の 症 例で は ほぼ - 相性の 血中濃度推移 を示 した ｡ 半減期は表10に 示 し た よう に
平均 2 7時間で あ っ た ｡
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5 - 2 - 3 考察
フ ェ / パ ル ビタ ー ル で は 5例申 3例で ､ フ ユ ニ トイ ン では急速に 血中濃度が 測
定限界以下古手な っ た 2例を加 え る と全例 で ､ 二 相性 の 消失 ベ タ ー ン を示 した . 同
様 の 現象 は ､ . JaL l ing ら
98) が ､ -主と して 妊娠中毒痘の た め妊 娠 後期に 母休 に 投
与さ れ た フ ェ / パ ル ピ グ ー んの 新生児に おけ る 血中濃度推移
■
を検討 し ､ 一 部 の 症
例 に 認め て い る . フ ェ ニ トイ ン に つ いて は M irk ih9 3)及 び Ra n占ら9 2) に よ る報告
が あるが ､ 椿に Mirkinらq)結果 は生後 2 γ 3 日で 遅 い 柏か ら速 い 柏 - の 移行を
示 して おり ､
.
著者 の 症例 と良く 一 致 して い る o
二 相性消失 の 原因と して は 次の ような 可能性 が考 えちれ る 96)｡ 1)
.
未熟な 腎機
能 及び ダ ル ク ロ ン徴 抱合能に よ っ て 代謝 産物 が蓄積Lj､ pr odu ct it7h i b ition
を 一 過的に引き起 こ す o 2) 出生時に 高濃度存在する鹿長 ホ ル モ ン に よる 薬物代
謝系の 抑制 oこ 3)
.
経胎盤的 に移行 した エ スrト t,ゲ ン な
◆
ど に よる - - 過的 な競合阻害｡
4) 出生後め肝血 F Oシ ス テ ム の 発達o 現在 の所 どの 可能性 も否 定 し得な い が ､-1<
最近 L叫ghnahら
10 8) ･-.は 新生児
の け い れ ん 治療に フ ェ
ー
ニ トイ シを用い ､ 生後 1 過
S
間前後仁そ の穂野宿性カ嘘 人 レ J<･
r
ル に 達す る事を報告 して い る` . 同様 の 報告が最
近 フ ェ プ パ ル ビ≠ - )i,Eこつ い て も見られ る 事か ら109) ､ 著者の 観察し た フ ェ ノ バ
ル ビ タ十 ル 及び フ ェ ニ トイ .ン の 二 相性消失 パ タ ー ン は､ 出生後短期間に 起 こ る肝の
M F Oさ′ ス テ ム の 発達過程を示 して い ると思われ る ｡ しか . し, そ の 詳細 に つ い て
は今後さ ら古手検討 され ねば な らな い .
バ ル ブ ロ 酸は フ ェ こ トイ ン ､ フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル と は 異な っ た ｢ 相性 の 消失 パ
タ ー ン を示 した ｡ こ れ は恐 らくそ の 代謝径路が ､ フ ェ ニ トイ ン ､ フ ェ ノ バ ル ビタ
ー ル と は異な っ て い る ため と考 えられ る . 前述 した ように フ.
ェ ニ トイ ン ､ フ ユ ノ
パ ル ビタ ー ル は 肝の M FO シ ス テ ム で 酸化的 に 代謝さ れ るo しか し､ バ ル ブ ロ 酸
は 一 部 の 代謝系( w 酸化)を除く と ､ ダル ク ロ ニ ル トラ ンス フ 主 ラ ー ゼ な ど M F
o とは異 なる 別 の 代謝 酵素系で か な りの 部分が 代謝 され る 32)｡ 従 っ て ､ M F O の
発達過程は ､ そ の 消失 パ タ ー ン に あまり反映 され な い ため ニ 相性が 観察さ れ なか
っ た もの と思わ れ る ｡
今回得られ た フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の半減期 は平均7 2時 間で あ っ た ｡ こ の値 は
小児期の そ れ に 近 い 値 で あり
110)
､ 従来報告等れ て い る新生児期の 値に 比 べ ると か
- 7 0,-
なり短い = 1) ｡ こ の 現 象は 母親 が妊娠中抗て ん かん 薬を服用 して い た事か ら､ 胎
児が 子宮内 で 抗て んか ん 薬に 暴露 され た ため ､ 胎児 ､ 新生児肝の 尭物水酸化酵素
系 の 誘導が もた らさ れ たた め で あろう｡
一 方 ､ パ ル プ ロ 酸の 半減期は平均 2 7時間と小児 の 半減期より長 い半減期を示
した I 1 0) o D ick inso nら 【1 0 0) の 1例 報告の 半減期 は 45時間 と著･者 の 値よ りも
さ らに長 い値を示.して い る o こ れ らの デ
ユ う=j:新生児期 に おい て は バ ル ブ ロ 酸 の
代謝機能は未発達で ある事を示唆す るもの と思 われ る ｡ ま た , 著者 の症例の うち
3例 は ､ 子宮内 で フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の 暴露を受けて おり ､ ダ ル ク ロ ン酸抱合系､
及 び w
･
一 酸化系 に 関与す る酵素が 誘導さ れて い る 可能性もあり､ - 般新生児はさ
らに 長 い半減期を掩っ 革も考え得 る ｡ バ ル ブ ロ･ 酸は近 い 将来 ､ 新生児の けい れん
治療 に 使われ る可能性が 高く ､ 今後検討さ れ ねば な らな い 課題で あろう ｡
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第 三 節
結 論
プ チ
土 トイ ン 及 び フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の贋帯血/母体血濃度比が ほ ぼ 1 であ っ
た の に 対 し､ パ ル プ ロ 酸 の そ れ は 1.7 と胎児 血中に 濃 縮 さ れ る傾向を示 した ｡ そ
の 機序と して は ､ 腰帯 血 に お ける パ ル プ 口 腹 の 蛋白結合率が ､ 母体血の そ れ より
高 い 事が可能性 と して 強 い と考 え られ る ｡
経胎盤的に 移行 した 抗て ん かん 薬 の新生 児に おけ る消失 パ タ ー ン は ､ フ ェ ノ バ
ル ビタ ーL)
i,
､-･r.･ フ ェ ニ トイ ン で 二 相性を示 した の に 対 し､ バ ル ブ ロ 酸で は ほ ぼ - 相
性 で あ っ た｡･ こ.
の 相異は恐 らくそ の代謝 - の M F O の関与度の 相異か ら来て おり ､
二 相性 消失は 主に 肝 M FO シ ス テ ム の 生後 の 成熟過程 を示 して い る もの と思 われ
る ｡
今回得られ た フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル の 半減期は ､ 小児期 の それ に近 く ､ 子宮内で
抗て ん かん 薬 に 暴露 さ れ た事 に よ る酵素誘導が 起 こ っ て い る と考えられ る . 一 方 ､
パ ル プ ロ 酸の 半減期 は小 児期 の そ れ と比較 して 3倍近く 延長 して お り､ こ の 時期
に おけ る バ ル ブ ロ 酸代謝系 の 未発達が 強く示唆さ れ た ｡
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総 括
抗て ん か ん薬 で ある フ ェ ニ トイ ン ､ フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル 及び バ ル ブ ロ 酸に つ い
て ､ 小児 と妊婦 を対象 に そ の 体内動態を検討 し ､ 次 の ような結論を得た｡
1)1 日 に最大 に 代謝 し得る体重あたり の フ ェ ニ トイ ン の畳(Vma x)は ､ 年
少 の もの ほ ど大 で ある｡ こ の 事 は年少な もの ほ ど､ 同 じ投与量を与え て も得られ
る血中濃度 は低い 事実を良く説 明する ｡ 一 方 ､ 併用す る抗て んか ん 薬の 数が増 え
る の に 伴 い ､ K m が増 大す る事か ら､ 他 の 抗て ん か ん 薬の 併 卿 こより ､ フ ェ ニ ト
イ ン の 代謝が 抑制され て い る事が 示唆され た ｡
2) Lud de nらの 報告 した フ ェ
●
ニ 卜イ ン の 投与設 計法 は ､ 小児て ん かん 患者 に
も十分応 用可能で ある ｡ 少 なく とも 2回投与量を変 え ､ そ の 際 の 血中濃度が わか
っ て い る患者で は ､ ほ ぼ 正確 に 至適血 中濃度を 得る た め の 投与量を計算 し得る｡
一 方 ､ 血中濃度が 一 点 しか な い 患者 に つ い て は ､ 平均値 の Vm a xを用 い て ､ お よ
そ の 投与量を算出 し得る ｡ そ の 際 に は ､ 著者 の作成 した ノ モ グラ ム を使用 する事
に より ､ 容易に 投与 量の 算出が 可能で ある ｡
3)フ ェ ノ バ ル ビタ - ル と バ ル ブ ロ 酸の 薬物相互作 用に ､ 年令 に よる差異は ほ
とん ど見られ な い ｡ す べ て の 年令群で ､ バ ル ブ ロ 酸を併用 して い る患者群で は､
フ ユ ノ パ ル ビタ ー ル の 血 中濃度/ 投与量比が 非併用群より 50% 前 後上昇して い
た｡ フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル を服用 して い る･小児て ん か ん 患者 に パ ル プ ロ 酸を併用す
る際 に は､ フ ェ ノ バ ル ビタ ー ル の 投与量を約 40% 減 らす必要が ある 0
4)妊娠末期 に お けるて ん か ん患者の ア ン チ ピ リ ン ク リ ア ラ ン ス は ､ 対照の 約
% に 低下 して い る事か ら､ 妊娠中の 薬物 水酸化活性は ､ ヒ トに つ いて も動物 と同
様 に 低下 して い る と考 えら れる ｡ 従 っ て ､ 妊娠中の 薬物代謝活性 の 増大は ､ 妊娠
に伴 う抗て んか ん 薬血 中濃度低 下の 機構と して は ば ぽ否定され よう｡ 他の 要 因で
ある吸収 ､ ある い は 蛋白結合率の 低下な どの 可能性 が ､ 今後さ らに 検討さ れ ねば
な らな い ｡
5) バ ル ブ ロ 酸の 贋帯血濃度/ 母体血濃度の 比は 1.7 と､ 胎 児血 に バ ル ブ ロ 酸
が濃縮さ れ る傾向を示 した ｡ こ の 原 因と して は ､ パ ル プ ロ 酸 の 贋帯血中の 蛋白結
合率が 母体血の そ れ を上回 っ て い る た めと 思われ る ｡ 経胎盤的 に 移行 した フ ェ ノ
バ ル ビタ ー ル の 半減期 は小児期の そ れ より短か っ た の に 比 し､ バ ル ブ ロ 酸の 半減
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期は小児期の 2 - 3倍の 値を示 した｡ こ の 時期 に お け る パ ル プ ロ 酸代謝系は 未発
達で ある事が 強く示 唆さ れ た｡
本研究が ､ 小児及び妊 婦を対象 と した 科学的客観性を持 っ て ん か ん 薬物療法 へ
の進歩の - 助と なれば幸 い で ある o
J5■ヽ ( I
?
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